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La presente tesis doctoral se ha estructurado como compendio de publicaciones y, por 
tanto, cumpliendo la normativa aprobada por la Escuela de Doctorado y la Comisión 
Académica del Programa de Doctorado (CAPD) en Química de la Universidad de 
Valencia - Programa de Doctorado 3154 en Química (RD 99/2011): 
 
- El núcleo de la tesis está compuesto por tres artículos originales de primer autor 
(o co-primer autor) publicados en revistas de primer cuartil indexadas al índice 
internacional Journal Citation Reports (JCR) database (Anexo I: Publicaciones). 
- La tesis también incluye un resumen global de la temática que consta de un 
apartado introductorio explicando la coherencia de las publicaciones en el tema, 
un apartado que contiene los principales resultados encontrados y discusión de 
éstos, así como un último apartado dónde se establecen las conclusiones 
generales, justificando la aportación original del doctorando.    
 
 


































AGE: Productos avanzados de glucosilación 
AKT: Proteína quinasa B, también denominada PKB 
AMP: Adenosina monofosfato 
AP-1: Proteína activadora 1 
ApoB: Apolipoproteína B 
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ATF6: Factor de transcripción activador 6 
ATP: Adenosina trifosfato 
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BMI: Índice de masa corporal 
CAM: Moléculas de adhesión celular 
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CETP: Proteína transportadora de ésteres de colesterol 
CHOP: Proteína homóloga de C/EBP  
CoQ10: Coenzima Q 10 
CRP: Proteína C reactiva 
eIF2α: Factor iniciador de la traducción eucariota 2α 
eNOS: NO sintetasa endotelial 
ER: Retículo endoplasmático 
ERAD: Sistema de degradación de proteínas asociado al ER 
ET-1: Endotelina 1 
ETC: Cadena de transporte electrónico 
FCCP: Carbonilcianuro-p-trifluorometoxifenilhidrazona 
FFA: Ácidos grasos libres 
GAPDH: Gliceraldehído 3-fosfato deshidrogenasa 
GFAT: Glutamina fructosa-6-fosfato amidotransferasa 
GLUT: Transportador de glucosa  
GPX: Glutatión peroxidasa 
GR: Glutatión reductasa 
GRP78: Proteína de 78KDa regulada por glucosa 
GSH: Glutatión reducido 





GSSG: Glutatión oxidado 
H2O: Agua 
H2O2: Peróxido de hidrógeno 
HbA1C: Hemoglobina glicosilada A1C 
HBP: Hipertensión arterial 
HDL(c): Lipoproteínas de alta densidad (colesterol) 
HF1α: Factor 1α inducible por hipoxia 
HOMA-IR: Índice de evaluación de resistencia a la insulina con el modelo homeostático 
HUVEC: Células endoteliales humanas de cordón umbilical 
ICAM: Moléculas de adhesión intercelular 
IGF: Factor de crecimiento insulínico 
Iκκβ: Inhibidor de la subunidad β de la quinasa de NFκB 
IL-1β: Interleuquina 1β 
IL-6: Interleuquina 6 
IMM: Membrana mitocondrial interna 
IR: Resistencia a la insulina 
IRE1: Proteína que requiere inositol 
IRS: Sustratos del receptor de insulina 
JNK: c-Jun NH2-terminal 
KEAP1: Proteína 1 asociada a ECH similar a Kelch 
LC3: Proteína de cadena ligera 3 asociada a microtúbulos 
LC3-I: Forma citosólica de LC3 
LC3-II: Forma conjugada de LC3 
LDL(c): Lipoproteínas de baja densidad (colesterol) 
MitoQ: Mitoquinona 
mTOR: Proteína diana de la rapamicina en mamíferos 
NADPH: Nicotinamida adenina dinuceótido fosfato 
NFκB: Factor nuclear kappa B 
NO: Óxido nítrico 
NOS: Óxido nítrico sintetasa 
NOX: NADPH oxidasa 
NRF2: Factor nuclear eritroide 2 
˙OH: Radical hidroxilo 
O2 : Oxígeno molecular 





OXPHOS: Fosforilación oxidativa 
PA-1: Inhibidor del activador de plasminógeno 1 
PARP: Poli ADP-ribosa polimerasa 
PDE3B: Fosfodiesterasa 3B 
PDK1: Proteína quinasa dependiente de fosfoinosítido 
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PKC: Proteina quinasa C 
PTP1B: Proteína tirosina fosfatasa 1B 
RAGE: Receptores de productos avanzados de glIcosilación 
ROS: Especies reactivas de oxígeno 
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SIRT1: Sirtuina 1 
SOD: Superóxido dismutasa 
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T2D: Diabetes mellitus tipo 2 
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TGF-β: Factor de crecimiento transformador-β  
TNFα: Factor de necrosis tumoral α 
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TRAF2: Factor 2 asociado al receptor de TNF-α 
TXNIP: Proteína que interactúa con la tiorredoxina 
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La diabetes tipo 2 (T2D) es una enfermedad metabólica caracterizada por la resistencia a la 
insulina que, junto con una pérdida progresiva de la función de las células β pancreáticas, 
provoca una alteración del metabolismo de carbohidratos y lípidos. Como consecuencia, el 
cuadro clínico que presentan los pacientes con T2D incluye hiperglucemia, dislipidemia, 
hipertensión, inflamación crónica de bajo grado y aterosclerosis. Aunque en la predisposición a 
esta enfermedad, hay un importante componente genético, la creciente prevalencia de la T2D 
parece estar estrechamente relacionada con la obesidad, un estilo de vida sedentario, una dieta 
hipercalórica y el envejecimiento. Los pacientes con T2D presentan un alto riesgo de desarrollar 
complicaciones microvasculares (nefropatía, retinopatía y neuropatía) y complicaciones 
macrovasculares (enfermedades cardiovasculares como enfermedad arterial coronaria, 
arteriopatía periférica y accidente cerebrovascular), que pueden limitar sustancialmente su 
calidad de vida y conllevar daños irreversibles, incluso la muerte.  
Por todas estas razones, la T2D se ha convertido en uno de los principales problemas de salud 
mundial y en el principal reto de salud pública en pleno siglo XXI. Se trata de una de las cuatro 
enfermedades no trasmisibles seleccionadas por los dirigentes mundiales para intervenir con 
carácter prioritario, pues representa un enorme coste humano, social y económico. El 
alarmante aumento a nivel mundial de la prevalencia de T2D y la enorme carga de enfermedad 
asociada, ha generado una creciente demanda de estrategias para frenar la epidemia y/o 
mitigar sus efectos deletéreos sobre la salud. Para ello se requiere un compromiso firme y 
sinérgico por parte de los diferentes estamentos sociales, no sólo para desarrollar estrategias 
preventivas, sino también para contribuir al conocimiento de los eventos patológicos y 
mecanismos involucrados en el desarrollo de esta enfermedad, tanto desde el punto de vista 
básico como clínico. 
En este sentido, la mitocondria desempeña un papel crucial en el metabolismo y, por lo tanto, 
en el progreso de trastornos metabólicos como la T2D. Estos orgánulos son responsables de la 
producción de ATP a través de la fosforilación oxidativa, un proceso que conduce a la 
producción de especies reactivas de oxígeno (ROS), especialmente cuando la función 
mitocondrial está dañada. El estrés oxidativo es una de las principales características de los 
pacientes con T2D, y es el resultado de una producción excesiva de ROS (principalmente debido 
a la hiperglucemia) que no son contrarrestadas de manera efectiva por las defensas 
antioxidantes. Por otro lado, la activación del sistema inmunitario y la liberación de citoquinas 





estrés oxidativo como la inflamación pueden causar daño a la vasculatura y se consideran 
mecanismos fisiopatológicos clave involucrados en la aparición y progresión de la T2D y sus 
complicaciones. Bajo estas circunstancias, las células endoteliales dañadas inducen la expresión 
de citoquinas y moléculas de adhesión que favorecen el reclutamiento de leucocitos activados 
hacia la pared vascular. Los leucocitos contribuyen al estrés oxidativo y la inflamación 
subsiguiente, agravando así la disfunción endotelial y favoreciendo el inicio del proceso 
aterosclerótico. Por lo tanto, los leucocitos son candidatos clave en el estudio de los 
mecanismos moleculares subyacentes a la patogénesis de la T2D, que incluyen, el estrés 
oxidativo, la disfunción mitocondrial, la inflamación y el estrés del retículo endoplásmico (ER). 
Como sensor de estrés, la homeostasis del ER es esencial para preservar la función celular y la 
viabilidad. Las condiciones patológicas, como el estrés oxidativo, conducen a la acumulación de 
proteínas desplegadas o mal plegadas, que alteran la homeostasis del ER y activan la respuesta 
de la proteína desplegada (UPR) para restablecer su correcta función. Todos estos mecanismos 
pueden contribuir al aumento de las interacciones leucocito-endotelio en pacientes con T2D.  
Asimismo, el uso de antioxidantes con diana en la mitocondria sin duda podría ser una 
herramienta terapéutica en el control de las enfermedades que conllevan estrés oxidativo y 
otros mecanismos asociados, mediante la modulación de los procesos moleculares relacionados 
con la oxidación. Las mitocondrias generan continuamente ROS por lo que su exposición 
inmediata y prolongada a estas especies hace que los componentes mitocondriales como DNA, 
proteínas y membranas sean especialmente vulnerables al daño oxidativo. 
Objetivos 
Teniendo en cuenta todo esto, como objetivo principal de la presente tesis doctoral se pretende 
profundizar en el estudio de los mecanismos moleculares subyacentes a la fisiopatología de la 
T2D y estudiar el efecto de los antioxidantes mitocondriales, MitoQ y SS-31, sobre éstos, con un 
enfoque especial en la activación y reclutamiento de leucocitos hacia la pared vascular, así 
como el papel de ciertos mecanismos proaterogénicos como la inflamación, el estrés oxidativo, 
la disfunción mitocondrial y el estrés de ER.  
Métodos 
Para la consecución de los objetivos propuestos, se reclutaron pacientes con T2D y controles 
sanos en el Servicio de Endocrinología y Nutrición del Hospital Universitario Doctor Peset 
(Valencia). Todos los sujetos dieron su consentimiento informado por escrito para participar en 





Investigación Clínica de dicho hospital, en línea con los principios éticos de la declaración de 
Helsinki.  
Los sujetos de estudio fueron sometidos a una exploración física para la determinación de 
parámetros antropométricos (peso, talla, presión arterial, cintura, etc.), y se obtuvieron 
muestras de sangre en ayunas. Los parámetros bioquímicos del metabolismo hidrocarbonado, 
perfil lipídico e inflamación se evaluaron en suero mediante métodos de rutina.  
A partir de una muestra de sangre periférica, se aislaron leucocitos por separación en gradiente 
de densidad Ficoll-Hypaque, la suspensión celular se dividió para realizar el tratamiento en las 
mismas condiciones; por una parte, se incubó con SS-31 (100 nM, 30 min) y, por otra, con SS-20 
(100 nm, 30 min, sin actividad antioxidante) y se usaron para los experimentos posteriores. Para 
la evaluación del estado redox se emplearon las siguientes sondas fluorescentes: DCFH-DA, 
indicativo de la producción total de ROS; MitoSOXTM Red, indicativo de la producción de 
superóxido mitocondrial; CMFDA, indicador del contenido intracelular de GSH; TMRM, 
indicativo del potencial de membrana mitocondrial y Fluo-4AM, indicativo del contenido 
intracelular de calcio. La fluorescencia emitida se cuantificó por el microscopio de fluorescencia 
(IX81; Olympus) acoplado al software de citometría estática “ScanR”. La respiración 
mitocondrial se evaluó mediante un electrodo de O2 tipo Clark (Hansatech). La secreción de 
insulina inducida por glucosa (GIIS) en células β pancreáticas bajo condiciones de gluco- y 
lipotoxicidad se determinó utilizando un kit ELISA de insulina (Mercodia AB, Uppsala, Suecia).  
Los ensayos de interacción leucocito-endotelio se llevaron a cabo utilizando una cámara de flujo 
paralela. En este sistema se perfundió una suspensión de leucocitos sobre una monocapa de 
células endoteliales de vena umbilical humana (HUVEC, aisladas mediante un tratamiento con 
colagenasa) en condiciones de temperatura y velocidad que simulan las del flujo sanguíneo. La 
interacción de los leucocitos con la monocapa endotelial se observó a través de un microscopio 
invertido de contraste de fases (Nikon Eclipse TE2000-S) y las imágenes se grabaron en tiempo 
real con una cámara acoplada (Sony Exware HAD) y, posteriormente, se analizaron para calcular 
la velocidad de rodamiento, el flujo y la adhesión leucocitaria. Finalmente, se realizó la 
extracción de RNA y proteínas totales y se evaluaron los niveles de defensas antioxidantes, 
parámetros inflamatorios y de estrés de ER mediante RT-qPCR y Western Blot. El análisis 







Resultados y Discusión 
Los pacientes con T2D mostraron una homeostasis de la glucosa alterada, con niveles más altos 
de glucosa en ayunas, HbA1C, insulina y HOMA-IR que los controles. Nuestra población diabética 
se caracterizó por presentar sobrepeso u obesidad, con un índice de masa corporal (BMI) y 
perímetro de cintura aumentados en comparación con el grupo control. Además, el aumento en 
los niveles de proteína C reactiva observados en pacientes con T2D con respecto a los controles 
sugirieron una inflamación sistémica de bajo grado, probablemente debido al exceso de peso, 
ya que estas diferencias desaparecieron después del ajuste por BMI. Los pacientes con T2D 
tenían presión arterial más elevada que los controles, y casi la mitad estaban recibiendo terapia 
antihipertensiva. También se observó un perfil lipídico alterado en pacientes con T2D, con 
concentraciones elevadas de triglicéridos y reducidas de colesterol HDL en comparación con la 
población control, que son características típicas de la dislipemia aterogénica. Los niveles más 
bajos de colesterol total y LDL con respecto a los controles probablemente se atribuyeron al 
tratamiento antihiperlipidémico seguido por la mayoría de nuestros pacientes diabéticos.  
Al profundizar en el estudio de los mecanismos moleculares asociados a la fisiopatología de la 
T2D, hemos observado que existe una alteración del sistema inmune y cambios en el estado de 
activación y número de leucocitos circulantes. Nuestros hallazgos parecen indicar que los 
leucocitos de pacientes con T2D tienden a frenarse cuando se acercan a las células endoteliales, 
y en consonancia, también se ha observado un incrementado número de leucocitos que 
permanecen adheridos al endotelio en pacientes con T2D. Una vez activados, los leucocitos son 
capaces de producir y liberar gran cantidad de ROS contribuyendo al estrés oxidativo y a la 
subsecuente inflamación y disfunción endotelial. Tras evaluar por microscopía de fluorescencia 
la producción de ROS y los niveles de GSH en leucocitos aislados de los sujetos de estudio, 
observamos que los pacientes con T2D presentaban un aumento en la producción de ROS, 
tanto totales como mitocondriales, y menor concentración intracelular de GSH en comparación 
con los leucocitos de controles sanos, apuntando a una alteración del estado redox.  
Los antioxidantes juegan un papel clave ya que neutralizan los radicales libres implicados en el 
estrés oxidativo e impiden su propagación. El antioxidante ideal debe ser permeable a las 
células y ser capaz de alcanzar las mitocondrias para protegerlas del daño oxidativo. En la 
presente tesis, estudiamos en primer lugar los efectos del MitoQ, uno de los antioxidantes 
mitocondriales más reconocidos dado que es biocompatible y se puede administrar in vivo de 
forma segura. El MitoQ es una quinona similar al coenzima Q10 (CoQ10), un potente 





organismo. CoQ10 se distribuye extensamente a través de la célula, sin embargo, el 
antioxidante MitoQ apunta específicamente a la mitocondria siendo el objetivo de su estudio, 
combatir el daño oxidativo desde el origen. Tras evaluar el efecto del tratamiento de leucocitos 
aislados con el antioxidante mitocondrial MitoQ, nuestros resultados mostraron una reducción 
significativa en la producción mitocondrial de ROS, aumento en los niveles de expresión 
proteica de GPX1, y disminución de las interacciones con las células endoteliales (velocidad de 
rodamiento aumentada, y flujo de rodamiento y adhesión reducidos) en leucocitos de pacientes 
con T2D versus leucocitos de sujetos control.  
Para dilucidar los mecanismos moleculares subyacentes a la patología de la T2D y el desarrollo 
de nuevas estrategias terapéuticas para su tratamiento, decidimos estudiar también en mayor 
profundidad cómo las propiedades antioxidantes de otro compuesto dirigido a la mitocondria, 
como es el SS-31 de la familia de péptidos Szeto-Schiller, afectan al comportamiento de los 
leucocitos de los pacientes con T2D. El SS-31 es un pequeño tetrapéptido soluble en agua y 
permeable a las células que se une mediante interacciones hidrofóbicas y electrostáticas 
específicamente a la cardiolipina, un fosfolípido esencial que preserva la estructura y la función 
adecuada de la membrana mitocondrial interna, concentrándose de manera independiente del 
potencial de membrana mitocondrial (ΔΨm) y modulando la función mitocondrial, eliminando 
ROS e inhibiendo la transición de la permeabilidad mitocondrial. De nuevo, nuestros resultados 
respaldan la capacidad antioxidante del SS-31 ya que el tratamiento de leucocitos de pacientes 
diabéticos redujo de forma significativa los elevados niveles de ROS totales y mitocondriales 
encontrados en estos pacientes en comparación con los controles. También evaluamos el ΔΨm 
y el contenido de GSH mediante microscopia de fluorescencia. En ambos casos, observamos 
que el tratamiento con SS-31 restauró la expresión de estos parámetros en leucocitos de 
pacientes diabéticos hasta los niveles observados en leucocitos de sujetos sanos. Por otro lado, 
nuestros resultados muestran que el antioxidante SS-31 también fue capaz de modular 
significativamente las interacciones leucocito-endotelio en pacientes con T2D, aumentando la 
velocidad de rodamiento de los leucocitos y disminuyendo el flujo de rodamiento y su adhesión 
sobre el endotelio. 
Nuestros trabajos también sugieren que bajo condiciones de estrés oxidativo se induce la 
activación de NFκB, promoviendo la síntesis de moléculas de adhesión y citoquinas 
proinflamatorias. Así pues, evaluamos los niveles de expresión proteíca de NFκB y TNFα, 
observando una correlación positiva entre los niveles de NFκB y glucosa, lo cual confirma que la 
hiperglucemia está estrechamente asociada con la inflamación. Los niveles elevados de NFκB y 





tratamiento con ambos antioxidantes mitocondriales estudiados, MitoQ y SS-31. Existen 
evidencias de que la señalización de NFκB también puede controlar los cambios metabólicos y 
el equilibrio energético en coordinación con SIRT1, un importante regulador del metabolismo 
energético y la supervivencia del tejido. SIRT1 puede detectar los cambios en la disponibilidad 
de nutrientes y en el ratio NAD+/NADH, y responde a ellos reprogramando las rutas 
metabólicas, inmunitarias y bioenergéticas. En asociación con una disminución en la 
señalización de NFκB, la producción de ROS y las interacciones leucocito-endotelio, los 
resultados presentados revelan una regulación positiva de SIRT1 en leucocitos de pacientes 
diabéticos tratados con el antioxidante mitocondrial SS-31. En conjunto, estos resultados 
sugieren que la presencia de T2D podría estar aumentando el riesgo de desarrollar 
aterosclerosis en estos pacientes, entre otros, a través de la exacerbación de la respuesta 
inflamatoria y oxidativa. Nuestros resultados evidencian el papel clave que el estrés oxidativo 
ejerce sobre el endotelio durante la T2D y sugieren que la suplementación con estos 
antioxidantes mitocondriales podría suponer una estrategia para modular y aliviar las 
complicaciones vasculares asociadas a la T2D. 
En la realización de este estudio a nivel molecular y fisiológico de la T2D, consideramos que la 
búsqueda de nuevas dianas terapéuticas que impulsen la funcionalidad de las células β 
pancreáticas sería esencial para el tratamiento de esta enfermedad ya que, durante su inicio, la 
homeostasis de la glucosa se altera debido al deterioro de la respuesta compensatoria de las 
células β. De hecho, para proceder a evaluar el alcance de los efectos potencialmente 
beneficiosos del antioxidante mitocondrial MitoQ en esta dirección, empleamos células β 
pancreáticas INS-1E, que reproduce estrechamente la función de los islotes pancreáticos y tiene 
alta capacidad de respuesta estable a la glucosa siendo de gran utilidad para estudiar los 
mecanismos implicados en la regulación de la secreción de insulina. Los resultados obtenidos en 
nuestro estudio confirman que bajo condiciones de hiperglucemia, las células β pancreáticas 
presentan un aumento en la producción de ROS, tanto mitocondriales como totales, un 
descenso en los niveles intracelulares de GSH y un incremento en la tasa de consumo de O2 
mitocondrial, lo que apunta a una alteración de la función mitocondrial y nos lleva a plantear la 
hipótesis de que, por tanto, el tratamiento dirigido a este orgánulo podría tener potencial 
efectividad terapéutica protegiendo eficazmente contra el daño oxidativo desde su origen. Las 
células β pancreáticas son particularmente susceptibles al daño por ROS debido a su reducida 
expresión de enzimas antioxidantes y, en relación con esto, los resultados del presente estudio 
muestran que el tratamiento con MitoQ reduce significativamente el consumo de O2 





mitocondriales, y modula el contenido intracelular de GSH, por lo que ejerce un efecto 
antioxidante. Además, la administración de MitoQ a células β pancreáticas bajo elevadas 
concentraciones de glucosa, incrementa de forma significativa la secreción de insulina, lo que 
sugiere una mejora de su funcionalidad. 
Junto al estrés oxidativo, entre los mecanismos moleculares implicados en la patogénesis de la 
T2D se encuentra el estrés de ER, que parece jugar un papel fundamental en la inhibición de la 
acción de la insulina en tejidos periféricos. Nuestros resultados muestran que los niveles de 
expresión de GRP78 en células β están aumentados bajo condiciones de hiperglucemia, 
confirmando un aumento del estrés de ER asociado al desarrollo de la T2D. Tras la inducción de 
la UPR, la producción de la chaperona molecular GRP78 aumenta drásticamente como un 
mecanismo para aumentar la capacidad de plegamiento del ER. Además, bajo estas condiciones 
de hiperglucemia también observamos elevados niveles de P-eIF2α indicando una activación de 
la ruta de PERK para atenuar la traducción de proteínas. Curiosamente, la evaluación de dichos 
parámetros tras el tratamiento de las células β con el antioxidante mitocondrial MitoQ, mostró 
una significativa reducción en la expresión de GRP78 y del principal mediador de la ruta PERK, 
sugiriendo que el tratamiento podría modular esta respuesta adaptativa que se activa bajo el 
daño oxidativo al que conlleva la condición de hiperglucemia que caracteriza a la T2D. En 
consonancia con estos hallazgos, las alteraciones observadas en el almacenamiento de Ca2+ 
intracelular en respuesta a los niveles elevados de glucosa también fueron restauradas por el 
MitoQ. A su vez estos ROS mitocondriales, al ser transferidos al lumen del ER, pueden interferir 
en el adecuado plegamiento de proteínas cronificando la situación de estrés. Si este mecanismo 
de retroalimentación se prolonga, ambos orgánulos inician rutas de apoptosis conjuntas que 
pueden conducir a la muerte celular.  
Nuestros resultados sugieren que la suplementación con MitoQ podría estar mejorando la 
homeostasis celular y la funcionalidad del ER y la mitocondria, puesto que un descenso de los 
marcadores de estrés de ER se acompañó de un descenso de los niveles de Ca2+ y producción de 
ROS mitocondriales. Además, las tres rutas de la UPR están ligadas a la señalización inflamatoria 
a través de la activación de NFκB y el tratamiento de las células INS-1E con el antioxidante 
mitocondrial MitoQ redujo, de forma notable, la elevada expresión del factor proinflamatorio 
NFκB en condiciones de hiperglucemia. El estrés de ER se postula como una diana terapéutica 
relevante dentro de la fisiopatología de la T2D, puesto que se asocia con la mejora de otras 






En conjunto, los hallazgos de la presente tesis doctoral apoyan la participación del estrés 
oxidativo, la disfunción endotelial y el estrés de ER en la fisiopatología de la T2D y sugieren un 
papel clave de estos procesos en el desarrollo de complicaciones vasculares. Además, nuestros 
resultados sugieren que el tratamiento de leucocitos de pacientes con T2D con antioxidantes 
mitocondriales tales como MitoQ y SS-31, modulan diferentes vías de estrés celular (como 
estrés oxidativo y la UPR) por las que el tratamiento con estos antioxidantes dirigidos a la 
mitocondria podría modular la señalización celular en los leucocitos promoviendo una 



















































































1.1. Diabetes mellitus tipo 2 
1.1.1. Definición 
La diabetes mellitus tipo 2 (T2D, del inglés type 2 diabetes) es un trastorno metabólico 
caracterizado por elevados niveles de glucosa en sangre (hiperglucemia) y que, generalmente, 
resulta de un defecto en la secreción de insulina asociada a resistencia a la insulina (IR, del 
inglés insulin resistance).  
Esta enfermedad se asocia con frecuencia a múltiples alteraciones metabólicas, entre las que 
cabe destacar la dislipemia, obesidad o hipertensión, las cuales, además, favorecen una 
inflamación crónica de bajo grado, conduciendo a toda una serie de complicaciones micro- y 
macrovasculares. Se trata de una compleja enfermedad de naturaleza crónica que requiere 
continuos cuidados médicos, educación del paciente y diversas estrategias para poder 
minimizar los factores de riesgo. 
1.1.2. Criterios diagnósticos 
Para el diagnóstico de la diabetes generalmente se recurre a la determinación de los niveles de 
glucosa plasmática en ayunas; entendiendo el ayuno como la ausencia de aporte calórico 
durante al menos 8 horas. La determinación de la hemoglobina glicosilada A1C (HbA1c), que 
proporciona información sobre los niveles medios de glucosa en sangre de las últimas 8-12 
semanas, 1 y la realización de una sobrecarga oral de glucosa pueden emplearse, tanto para su 
diagnóstico como para el cribado de los pacientes. Los criterios diagnósticos de la diabetes 
propuestos por la Asociación Americana de Diabetes (ADA, del inglés American Diabetes 
Association) están relacionados con el control glucémico y consisten en el cumplimiento de 
cualquiera de las siguientes condiciones: 2 
ѻ Niveles plasmáticos de glucosa en ayunas ≥ 126 mg/dl 
ѻ Niveles aleatorios de glucosa plasmática ≥ 200 mg/dl 
ѻ Valores de HbA1c ≥ 6,5 %  
ѻ Glucemia plasmática a las 2 horas del test de sobrecarga oral a la glucosa ≥ 200 mg/dl 
1.1.3 Epidemiología 
En pleno siglo XXI, la T2D constituye un gran problema de salud mundial y uno de los principales 
retos para la salud pública. Durante las últimas décadas su incidencia ha ido en aumento en 
todo el mundo de forma alarmante y actualmente alcanza proporciones epidemiológicas. Según 





prevalencia mundial de la diabetes (normalizada por edades) prácticamente se había duplicado 
en el año 2014, pasando de un 4,7 % al 8,5 % de la población adulta (personas entre 20 y 79 
años), siendo este aumento más marcado en los países en desarrollo. Siguiendo la tendencia 
actual, y según los datos más recientes de la Federación Internacional de Diabetes (IDF, del 
inglés interantional diabetes federation), 629 millones de personas se verán afectadas por esta 
enfermedad para el año 2045, esto es, aproximadamente 3 casos nuevos cada 10 segundos. 3 
En este sentido, y aunque no se dispone de estimaciones mundiales separadas sobre la 
prevalencia de la diabetes, se puede asumir que aproximadamente el 90 % de todos lo casos 
corresponderían a la T2D.  
Es ampliamente conocido que en el desarrollo de la T2D existe predisposición genética, aunque 
también se ha demostrado a su vez, que el riesgo de padecer esta enfermedad aumenta con la 
edad, la obesidad y un estilo de vida sedentario. 4 Considerada tradicionalmente como una 
enfermedad de adultos, el aumento en las tasas de obesidad ha favorecido en paralelo el 
diagnóstico de la T2D entre la población infantil y los adultos jóvenes. Además, determinados 
grupos étnicos, como es el caso de afroamericanos, latinos/hispanos, indígenas de Hawai o 
americanos, isleños del pacífico o estadounidenses de origen asiático parecen estar también en 
mayor riesgo. 5 
La T2D es una de las cuatro enfermedades no trasmisibles seleccionadas por los dirigentes 
mundiales para intervenir con carácter prioritario, pues representa un enorme coste humano, 
social y económico. Ya en 2015 fue considerada como la sexta causa de discapacidad en el 
mundo y es una de las principales causas de morbimortalidad en los países desarrollados y en 
vías de desarrollo. 6 Cuanto más tiempo se tarda en diagnosticar la T2D, peores pueden ser las 
consecuencias para la salud. En este sentido, es muy importante una adecuada capacidad de 
prevención y control, así como la derivatización facultativo-especialista y viceversa, ya que, en 
caso de complicaciones, los pacientes necesitan evaluación o tratamientos periódicos 
especializados. Por todo esto, uno de los datos más preocupantes es que, según la IDF, cerca de 
la mitad de personas con diabetes no están diagnosticadas y, por tanto, estarán expuestas a las 
complicaciones de la diabetes en los próximos años sin ser conscientes de ello. 
1.1.4. Fisiopatología 
1.1.4.1. Papel de las células β en la homeostasis de la glucosa 
Los hidratos de carbono constituyen la principal fuente de energía del organismo, pero la 





gluconeogénesis, procesos recientemente revisados en profundidad por Roder y colaboradores. 
7 Dado que el consumo energético varía con factores como la edad, sexo, peso, estatura y 
actividad física, el organismo cuenta con una gran red de hormonas y neuropéptidos 
perfectamente coordinados para controlar los niveles de glucosa en sangre y mantenerlos en 
rango fisiológico (70-110 mg/dl). Un adecuado control de este proceso de homeostasis de la 
glucosa es esencial para los mamíferos y en él participan principalmente órganos como el 
páncreas, el intestino, el hígado o el cerebro, y tejidos como el muscular y el adiposo (Figura 1).  
 
Figura 1. Insulina, glucagón y homeostasis de la glucosa. En estado de ayuno, los niveles plasmáticos de 
glucosa descienden, el páncreas secreta glucagón, lo que contribuye al incremento de la glucogenolisis 
hepática y la gluconeogénesis, aumentando así los niveles circulantes de glucosa. Sin embargo, tras la 
ingesta de alimentos se produce la absorción de nutrientes en el tubo digestivo incrementándose los 
niveles plasmáticos de glucosa. Para promover la utilización de glucosa por parte de los tejidos 
periféricos, el páncreas libera insulina. Al mismo tiempo, la insulina inhibe la gluconeogénesis hepática y 
estimula la síntesis de glucógeno. A través de estos procesos los niveles de glucosa plasmática en seres 





Aunque el páncreas es una glándula endocrina fundamental, sólo el 1-2 % de su peso está 
constituído por células secretoras de hormonas y éstas se agrupan en los llamados islotes de 
Langerhans. Cada islote tiene una población de células α, que producen la hormona glucagón, y 
una población de células β, que producen la hormona insulina (Figura 2). Se trata de dos 
hormonas antagónicas que regulan la concentración de glucosa en sangre.  
 
Figura 2. Islote de Langerhans. Distribución topográfica y porcentajes de las distintas células que 
conforman el islote pancreático, una agrupación de células (α, β y δ) que se distribuyen en el interior del 
órgano, fabricando y liberando a la circulación tres hormonas (glucagón, insulina y somatostatina) que 
modulan la concentración de la glucosa en la sangre. 
En condiciones normales, tras el proceso digestivo, los nutrientes son absorbidos en el intestino 
principalmente como glucosa y liberada a la circulación, desde donde es captada por distintos 
tejidos, como el muscular, que a través de su consumo representa el principal regulador de los 
niveles de glucosa. El transporte de glucosa a través de las membranas celulares requiere de 
proteínas facilitadoras del transporte de glucosa (GLUT) y de los transportadores de glucosa 
acoplados a sodio (SGLT, del inglés sodium glucose transporters) que permiten el equilibrio 
entre las concentraciones de glucosa extra e intracelulares. El transporte de glucosa en las 
células β se produce a través del transportador de glucosa tipo 2 (GLUT2). Las características de 
las células β les confieren la capacidad de secretar insulina de forma rápida y eficaz, 
adaptándose a las fluctuaciones de las concentraciones de glucosa circulante. En el hígado, la 





inhibe la conversión hepática de glucógeno (gluconeogénesis), aminoácidos y grasas en glucosa. 
Por tanto, el hígado juega un papel clave como sensor de glucosa. Además, sólo las células 
hepáticas son sensibles al glucagón secretado por las células α pancreáticas, y cuando los 
niveles de glucosa en sangre son bajos en condiciones de ayuno, el glucagón envía señales a los 
hepatocitos para aumentar la hidrólisis de glucógeno y favorecer la gluconeogénesis. 
La insulina, al unirse a su receptor específico, localizado en la membrana plasmática de las 
células diana, permite la captación de glucosa por los tejidos diana (músculo, tejido adiposo e 
hígado). El receptor específico de la insulina es una proteína transmembrana heterotetramérica 
que pertenece a la familia de los receptores tirosina quinasa, y una vez activado mediante un 
proceso de autofosforilaciones cruzadas, es capaz también de fosforilar a los sustratos del 
receptor de insulina (IRS, del inglés insulin receptor substrates). En este sentido, se ha descrito 
que los IRS (de los cuales hay cuatro: IRS1, IRS2, IRS3 y IRS4), una vez fosforilados, son capaces 
de reclutar proteínas señalizadoras que traducen la señal de la insulina de manera específica en 
función del tejido y del entorno celular. Por ejemplo, los efectos metabólicos de la insulina son 
dependientes principalmente de la activación de la ruta fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K). PI3K 
fosforila fosfolípidos de membrana siendo uno de los principales productos el fosfatidilinositol-
3,4,5-trifosfato (PIP3), pero además IRS1 fosforilado activa la subunidad catalítica de la PI3K, que 
convierte el fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) en PIP3. Así, PI3K es el origen de una cascada de 
transducción de señales iniciada por la acumulación de PIP3 permitiendo la activación de la 
proteína quinasa dependiente de fosfoinosítido (PDK1), que a su vez fosforila y activa la 
proteína quinasa B (PKB, también conocida como AKT) la cual se considera responsable de los 
efectos metabólicos de la insulina: captación de glucosa, síntesis de glucógeno e inhibición de la 
lipólisis en músculo, hígado y tejido adiposo, 8 respectivamente al participar en la translocación 
del transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4) desde las vesículas intracelulares a la membrana 
plasmática, 9,10 en la síntesis de glucógeno a través de su acción sobre la glucógeno sintetasa 
quinasa 3 (GSK3), 11 en la síntesis de proteínas mediante la activación de la ruta 
mTORC1/p70S6K, 12 y en la acción anti-lipolítica de la insulina tras la fosforilación de la 
fosfodiesterasa 3B (PDE3B) y el descenso en los niveles de monofosfato de adenosina (AMP, del 
inglés adenosine monophosphate) cíclico. 13 
1.1.4.2. Resistencia a la insulina  
Existe una conexión bidireccional entre las células β pancreáticas y los tejidos sensibles a la 
insulina que resulta esencial para una correcta homeostasis de los niveles de glucosa. Sin 





correctamente a la acción hipoglucemiante de la insulina (Figura 3), lo que se denomina como 
IR. 14 Bajo estas condiciones se produce una reducción en la captación de glucosa en los tejidos 
adiposo y muscular  15 y una mayor liberación de ácidos grasos libres (FFA, del inglés free fatty 
acids) procedentes fundamentalmente del tejido adiposo, 16 que promueven la gluconeogénesis 
hepática con el consiguiente incremento de los niveles de glucosa en sangre. A pesar de la 
hiperglicemia, en esta situación sistémica las células no pueden absorber ni metabolizar la 
glucosa. A su vez, estos FFA se acumulan a nivel hepático y muscular dando lugar a la inhibición 
de la actividad piruvato deshidrogenasa y favoreciéndo la síntesis hepática de triglicéridos (TG, 
del inglés triglycerides), lo que a la larga genera una situación de hiperlipidemia. 17 
 
Figura 3. Mecanismos asociados a la resistencia a la insulina (IR). Cuando la señalización de la insulina se 
ve alterada, el páncreas incrementa su producción como un mecanismo compensatorio. Sin embargo, la 
IR en hígado y tejidos periféricos provoca un aumento de los niveles circulantes de glucosa y, en 
consecuencia, se produce hiperglucemia. Por otra parte, la falta de acción de la insulina en el tejido 
adiposo estimula la liberación de ácidos grasos agravando la IR y promoviendo la hiperlipidemia.  
1.1.4.3. Función/Disfunción β pancreática 
La alteración en la funcionalidad de las células β pancreáticas no solamente es esencial en la 





enfemedad. La T2D progresa con un continuo empeoramiento en la respuesta a la insulina. Al 
principio se produce una IR periférica, si bien, los niveles óptimos de glucosa se mantienen 
gracias a un feedback regulador de la producción de insulina (hiperinsulinemia) por parte de las 
células β pancreáticas. Sin embargo, cuando la situación se cronifica, la demanda de insulina 
supera la capacidad de síntesis de estas células, y comienza su destrucción gradual conduciendo 
a la disfunción celular y, finalmente, a la activación de los mecanismos de apoptosis. 18 El 
resultado de estas alteraciones es una reducción en la secreción de insulina, una intolerancia a 
la glucosa y, como consecuencia, un estado de hiperglucemia y, finalmente, el desarrollo de 
T2D. Además, la alteración de esta función puede desencadenar una liberación excesiva de 
glucagón y progresión de la hiperglucemia durante los estados de ayuno y postpandrial. 19,20 
En la patogénesis de la T2D existen dos elementos esenciales: la IR y los defectos en la función 
de las células β pancreáticas. La secuencia temporal en la que aparecen, la magnitud de ambos 
o incluso los mecanismos intrínsecos que subyacen en ellos, son cuestiones que siguen sin 
resolverse y generan gran controversia puesto que ambos factores están relacionados de forma 
intrínseca y son interdependientes. 
1.1.5. Comorbilidades asociadas a la T2D: manifestaciones clínicas 
Numerosos estudios han demostrado de forma clara que los sujetos con T2D tienen un mayor 
riesgo de desarrollar varias complicaciones metabólicas que contribuyen significativamente al 
deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud y al aumento de la tasa de mortalidad. 21 
1.1.5.1. Sobrepeso y Obesidad 
La obesidad es el principal factor etipatopatogénico ambiental causante de la T2D por lo que 
están estrechamente relacionadas. La obesidad se define como una enfermedad metabólica 
crónica caracterizada por una acumulación excesiva de grasa. El aumento en el almacenamiento 
de lípidos produce una disfunción del tejido adiposo, que suele ir acompañada de una cascada 
de efectos sistémicos deletéreos, como la inflamación crónica de bajo grado, la dislipidemia y la 
respuesta alterada a la insulina, entre otras anomalías metabólicas, y se asocia con un deterioro 
de la salud.  
Hasta la fecha, se han diseñado varios métodos para determinar la presencia y el alcance de la 
obesidad, incluidas determinaciones específicas de la masa grasa de un individuo, como 
densitometría ósea, impedancia bioeléctrica o escáneres corporales, y evaluaciones basadas en 
la antropometría, como el índice de masa corporal (BMI, del inglés body mass index), perímetro 





parámetros, en la práctica diaria en todo el mundo el BMI es el más utilizado para diagnosticar y 
clasificar la obesidad por su simplicidad y reproducibilidad. 22 El BMI es una medida indirecta de 
la adiposidad, obtenida al dividir el peso en kilogramos por la altura en metros al cuadrado 
(kg/m2). La clasificación de la obesidad basada en el BMI fue establecida por la WHO y define la 
desnutrición como un BMI < 18,5 kg/m2, el normopeso como un BMI 18,5-24,9 kg/m2, 
sobrepeso como un BMI 25-29,9 kg/m2, obesidad grado I como un BMI 30-34,9 kg/m2, obesidad 
grado II como un BMI 35-39,9 kg/m2 y obesidad grado III o obesidad mórbida como un BMI > 40 
kg/m2 en la edad adulta. 23 
En el momento en el que se diagnostica la T2D, la mayoría de los sujetos presenta sobrepeso u 
obesidad y si bien es cierto que esto se considera el factor de riesgo individual más importante, 
24 este parámetro es un indicador general de la adiposidad total pero no es lo suficientemente 
preciso como para reflejar la cantidad y la distribución de la grasa corporal en un individuo. 25 
En este sentido, el patrón de acumulación de grasa corporal (abdominal o periférica) tiene 
especial relevancia en el desarrollo de comorbilidades. Por ejemplo, se ha demostrado que la 
obesidad abdominal, donde la acumulación de grasa es predominantemente mesentérica y 
visceral, predice el riesgo de T2D independientemente del BMI y se sabe que en personas con 
un mismo BMI las que tienen mayor edad tienden a tener mayor composición de grasa 
abdominal, 26 por tanto la evaluación de riesgo a través del BMI puede llegar a ser menos 
exacta a ciertas edades. 27 Por todo ello, se han propuesto otras medidas antropométricas como 
el perímetro de cintura, debido a su fuerte correlación con los depósitos de grasa visceral para 
definir con mayor precisión el riesgo asociado con la obesidad. 28 Actualmente, los valores de 
referencia del consenso NECP-ATPIII (por sus siglas en inglés, National Cholesterol Education 
Program (NCEP) Adult Treatment Panel III) son ≥ 102 cm para los hombres y ≥ 88 cm para las 
mujeres, lo que indica obesidad abdominal y un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad. 29 
Los trastornos metabólicos que caracterizan a la obesidad reflejan una alteración bioquímica y 
funcional de los tejidos dependientes de la insulina que a largo plazo puede conducir a una 
pérdida de compensación. Es entonces cuando de forma paralela, aparecen alteraciones en la 
tolerancia a la glucosa y la IR. De esta manera, la obesidad da lugar a un aumento en la cantidad 
de FFA en sangre y, por tanto, de la captación de éstos por el músculo, hígado y tejido adiposo. 
Los FFA pueden ser almacenados u oxidados en la mitocondria, pero cuando se excede la 
capacidad y se desarrolla una acumulación ectópica de lípidos se inhibe la ruta de la insulina, 
induciendio por lo tanto IR. 30 En esos casos los FFA proporcionan energía al músculo en 





El páncreas secreta insulina en exceso para intentar reducir la elevada glucemia, lo que termina 
conduciendo al colapso de las células β, incapaces de producir suficiente insulina y, entonces, se 
produce la hiperglucemia y también se desarrolla la IR que tras el progresivo deterioro de las 
células β conduce a la aparición de la T2D. Además, en asociación con la obesidad se desarrolla 
un estado de inflamación crónica de bajo grado que se caracteriza por un aumento de los 
niveles del factor de necrosis tumoral α (TNFα, del inglés tumor necrosis factor α) inhibiendo la 
señalización de la insulina mediante la inactivación y degradación de IRS-1. 31 Desde un punto 
de vista fisiopatológico, la IR parece ser un denominador común a las diferentes complicaciones 
metabólicas de la obesidad.  
Cabe destacar que el tejido adiposo es capaz de modular el metabolismo mediante la liberación 
de FFA, glicerol, citoquinas proinflamatorias y hormonas. 32,33 Además, el creciente 
conocimiento sobre el papel de los adipocitos en la inflamación y sistema inmune se ha 
relacionado con la predisposición al desarrollo y progresión de una gran variedad de 
complicaciones con el considerable efecto deletéreo sobre la salud que, sin duda, proyectan un 
potencial incremento sobre la morbimortalidad. 
1.1.5.2. Hipertensión arterial 
La hipertensión arterial (HBP, del inglés high blood pressure) es el incremento continuado de las 
cifras de presión arterial sanguínea por encima de los límites sobre los que incrementa el riesgo 
cardiovascular. Las últimas directrices de la Sociedad Europea de Hipertensión recomiendan 
como objetivo de tensión arterial en los diabéticos unas cifras entre 130-139/80-85 mmHg. La 
prevalencia de HBP en la diabetes es aproximadamente el doble que en la población 
normoglucémica y habitualmente la HBP ya está presente en el momento de diagnóstico de la 
T2D incluso antes que ésta se desarrolle. En este sentido, se estima que alrededor del 30 % de 
los pacientes con T2D son ya hipertensos cuando se detectan las primeras cifras anormales de 
glucosa en sangre. Además, los pacientes con HBP a menudo exhiben IR y tienen un mayor 
riesgo de desarrollar T2D que los individuos normotensos. 34 
La principal causa de morbilidad y mortalidad en la T2D es la enfermedad cardiovascular, que se 
ve agravada por la HBP. En consecuencia, la diabetes y la HBP están estrechamente vinculadas 
debido a factores de riesgo similares, como disfunción endotelial, inflamación vascular, 
remodelación arterial, aterosclerosis, dislipidemia y obesidad. También hay una superposición 
sustancial en las complicaciones cardiovasculares de la diabetes y la HBP relacionadas 
principalmente con la enfermedad micro- y macrovascular. Los mecanismos comunes, como la 





inflamación y la activación del sistema inmunitario probablemente contribuyen a la estrecha 
relación entre la diabetes y la HBP. En el manejo de la T2D, la HBP es un factor de riesgo 
añadido para el desarrollo de complicaciones macro- y microvasculares por lo que su control 
para mantenerla dentro del rango óptimo en estos pacientes es fundamental para reducir el 
riesgo de morbilidad asociado. 34-36 
1.1.5.3. Dislipemia aterogénica 
La dislipemia se define como un trastorno cualitativo y/o cuantitativo de los niveles en sangre 
de lípidos y lipoproteínas con potencial acción aterogénica. Se puede establecer una 
clasificación en función de si tiene origen genético, dislipemia primaria o si está asociada a otra 
enfermedad, dislipemia secundaria. Por ejemplo, en pacientes con T2D se presenta un 
metabolismo lipídico alterado a causa de la IR. En el caso de la dislipemia diabética existe una 
hipertrigliceridemia acompañada de reducidos niveles de lipoproteínas de alta densidad (HDL), 
aumento leve-moderado en niveles de lipoproteínas de baja densidad (LDL) y elevados niveles 
de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), apolipoproteína B (ApoB) y FFA. 37Debido a la 
falta de acción supresora de la insulina, los pacientes con T2D presentan un perfil lipídico 
caracterizado por elevada liberación de FFA en el tejido adiposo y una reducida degradación de 
ApoB en el hígado. 38 De este modo, la IR a través de una sobrecarga hepática de FFA promueve 
a través de enzimas lipogénicas una sobreproducción de VLDL enriquecidas en TG y con alta 
capacidad aterogénica que a su vez inducen el incremento en la concentración de ApoB, 
aumento de las partículas LDL pequeñas y densas y la expresión de la proteína transferidora de 
ésteres de colesterol (CETP, del inglés cholesteryl ester transfer protein) permitiendo la 
transferencia de lípidos entre lipoproteínas. 39 Las partículas ricas en colesterol HDL ceden 
ésteres de colesterol a las lipoproteínas con ApoB (VLDL, LDL) y, a su vez, éstas transfieren TG a 
las HDL. Los TG de estas partículas HDL resultantes son hidrolizados por la lipasa hepática dando 
lugar a partículas HDL pequeñas y con bajo contenido en colesterol. Algunos estudios han 
demostrado que las lipoproteínas ricas en TG juegan un papel clave en el desarrollo de 
enfermedad arterial coronaria a pesar de que los TG por sí mismos no están implicados en el 
desarrollo de la placa aterosclerótica. 40 
En este sentido, se ha demostrato que existe una relación directa entre dislipemia y 
enfermedad arteriosclerótica, tanto en población general como en diabéticos, 41 pero dado que 
la prevalencia de la dislipemia es 2-3 veces mayor entre los pacientes diabéticos, la dislipidemia 
aterogénica se considera uno de los factores de riesgo cardiovascular más importantes. A pesar 





cardiovascular, se ha demostrado que a niveles similares de colesterol LDL (incluso dentro de 
objetivo terapéutico), aquellos pacientes con T2D que presentan mayor proporción de 
partículas de LDL pequeñas y densas tienen más riesgo cardiovascular. 42 Por este motivo las 
principales recomendaciones de práctica clínica enfatizan la necesidad de alcanzar los objetivos 
de HDL y TG una vez conseguido el objetivo terapéutico en LDL y minimizar así, el riesgo 
cardiovascular residual. El colesterol HDL se correlaciona de manera inversa con el riesgo 
cardiovascular ya que facilita su transporte desde los tejidos hasta el hígado. De hecho, Turner y 
colaboradores observaron que un aumento de 3,9 mg/dl en los niveles de colesterol HDL redujo 
un 15 % el número de episodios cardiovasculares. 41 
Cabe destacar que los principales estudios de prevención cardiovascular han demostrado que el 
tratamiento hipolipemiante comporta una favorable relación coste-beneficio reduciendo el 
riesgo entre el 25-55 %. 43 En la actualidad, las estatinas, fenofibratos o ezetimibe son los 
agentes hipolipemiantes más comúnmente prescritos junto a adecuadas pautas en la 
modificación del estilo de vida para alcanzar los objetivos terapéuticos. 37 Sin embargo, los 
anticuerpos monoclonales anti-PCSK9, evolocumab y alirocumab, representan un nuevo grupo 
de hipolipemiantes, destinados a conseguir reducciones significativas en el colesterol LDL, 
específicamente en pacientes de alto riesgo cardiovascular que no alcanzan el objetivo 
terapéutico propuesto a pesar de cambios en el estilo de vida, tratamiento máximo tolerado de 
estatinas en monoterapia o combinadas con ezetimibe, así como en aquellos que son 
intolerantes o tienen contraindicación para el uso de estatinas pero que igualmente tienen alto 
riesgo de eventos cardiovasculares. Con estos fármacos, empleados en monoterapia o en 
combinación con estatinas o ezetimibe, se ha observado una importante reducción del 
colesterol LDL que permite mantener las cifras en lo recomendado por las guías de práctica 
clínica. 44,45 La evidencia clínica demuestra que los inhibidores PCSK9 son fármacos eficaces y 












1.2. Mecanismos moleculares asociados a la T2D 
1.2.1. Estrés oxidativo 
1.2.1.1. Definición 
El estrés oxidativo es el proceso de deterioro celular causado por una acumulación excesiva de 
radicales libres, principalmente especies reactivas de oxígeno (ROS, del inglés Reactive Oxygen 
Species), que excede la capacidad antioxidante de la célula produciendo una alteración 
persistente del equilibrio homeostático entre los sistemas oxidantes/antioxidantes a favor de 
los primeros. 
1.2.1.2. Generación de ROS 
En un contexto fisiológico, numerosas reacciones oxidativas de la célula, procesos físico-
químicos o de biotransformación producen de forma natural y controlada las ROS. Entre las ROS 
más importantes cabe destacar el radical superóxido (O2˙¯), el peróxido de hidrógeno (H2O2) y el 
radical hidroxilo (˙OH).  
Aunque la mitocondria representa la mayor fuente de ROS generando O2˙¯ en el interior de la 
membrana mitocondrial a través de la cadena de transporte electrónico, en la célula existen 
enzimas como la NADPH oxidasa (NOX) en la membrana plasmática o citoplasmáticas como la 
xantina oxidasa (XO) y la óxido nítrico sintetasa (NOS), entre otras, capaces de generar O2˙¯. En 
presencia de la superóxido dismutasa (SOD), la adición de otro electrón produce el ión 
superóxido que se protona rápidamente generando H2O2. El H2O2, producto de la dismutación 
del O2˙¯, puede difundir a través de las membranas lipídicas y reaccionar con metales de 
transición reducidos como cobre (Cu2+) o hierro (Fe2+) dando lugar a especies más reactivas 
como el ˙OH. 48 
En principio, las ROS no deberían suponer un problema ya que, en condiciones normales existe 
un equilibrio entre la generación de radicales libres y su neutralización por los sistemas 
antioxidantes, garantizando un ambiente homeostático. Sin embargo, cuando este equilibrio 
redox se altera y se produce una generación excesiva de moléculas prooxidantes junto a una 
reducción de las defensas antioxidantes, se inicia el daño celular. 49 En esta situación, las ROS 
actúan como agentes nocivos, extraordinariamente agresivos, siendo los lípidos de las 
membranas celulares y las lipoproteínas de la sangre especialmente susceptibles a la oxidación. 
Además, se producen fenómenos de peroxidación lipídica y oxidación de proteínas, con pérdida 
de funcionalidad, y daño oxidativo del DNA, que puede generar alteraciones en la replicación y 





reactividad química, también inducen la transcripción de factores como el factor nuclear kappa 
B (NFκB, del inglés Nuclear Factor Kappa β) y el factor 1α inducible por hipoxia (HIF1α, del inglés 
Hypoxia Inducible Factor 1α), promoviendo la hipertrofia y proliferación celular. 
1.2.1.3. Mitocondria como fuente de ROS 
La mitocondria es un orgánulo citoplasmático cuyas características estructurales y funcionales 
evidencian su peculiar origen según una de las teorías más aceptadas: una simbiosis perfecta 
entre dos organismos primitivos que supuso el nacimiento de la célula eucariota, uno de los 
pasos más importantes de la evolución. Este proceso clave comenzó cuando una bacteria fue 
fagocitada por un microorganismo de mayor tamaño con el fin de obtener energía en forma de 
ATP mientras la célula anfitriona proveía a su huésped de materia prima y protección; con el 
tiempo, la bacteria fagocitada fue asumiendo tareas cada vez más relevantes hasta convertirse 
en lo que hoy conocemos con el nombre de mitocondria. 51 
Las mitocondrias son los orgánulos intracelulares encargados de generar y suministrar la mayor 
parte de ATP a través del mecanismo de la fosforilación oxidativa (OXPHOS, del inglés Oxidative 
Phosphorylation). La oxidación de glucosa por la glucolisis genera NADH y piruvato. El piruvato 
es transportado a la mitocondria para ser oxidado a través del ciclo de Krebs produciendo CO2, 
H2O, NADH y FADH2. Por otra parte, la β-oxidación de los ácidos grasos produce acetil-CoA (que 
puede entrar en el ciclo de Krebs), NADH y FADH2. El proceso de OXPHOS consta de varias 
etapas y está mediado por la transferencia de electrones a través de la cadena de transporte 
electrónico (ETC, por sus siglas en inglés Electronic Transport Chain) formada por cuatro 
complejos enzimáticos (I-IV) embebidos en la membrana mitocondrial interna (IMM, del inglés 
Internal Mitochondrial Membrane) más la ubiquinona y el citocromo C, y que son capaces de 
transferir los electrones procedentes de la oxidación del sustrato (NADH y FADH2) hasta el O2, 
que se reducirá formándose H2O y generando un gradiente de protones. 52 La transferencia de 
electrones se acopla con el transporte simultáneo de protones desde la matriz mitocondrial a 
través del IMM hacia el espacio intermembrana, generando así un gradiente de protones entre 
estos dos compartimentos, que es aprovechado por la ATP sintetasa (o complejo V) para 
catalizar la síntesis de ATP a partir de la fosforilación de ADP (Figura 4). 
Si bien la mayoría de O2 se consume completamente durante el proceso OXPHOS; una pequeña 
parte (1-2 %) se escapa desde los complejos I y III de la ETC 52 y debido a una pequeña 
proporción de electrones que no atraviesa completamente la cadena respiratoria es convertido 
en O2˙¯, que puede llegar a ser altamente tóxico debido a que es una molécula muy reactiva. Las 





redox, el metabolismo y múltiples funciones celulares cruciales como el ciclo de la urea, la 
termogénesis, la apoptosis y la muerte celular. 53-58 
1.2.1.4. Defensas antioxidantes 
Para combatir los efectos deletéreos causados por el exceso de ROS existen eficientes 
mecanismos de defensa contra el daño oxidativo. Se trata de mecanismos que acontecen tanto 
a nivel fisiológico como molecular o bioquímico, de forma simultánea y sincronizada. Los 
mecanismos de defensa intentan prevenir la producción de ROS, detener o retrasar la reacción 
de oxidación en cadena que origina el radical, reparar los daños causados en las 
macromoléculas o degradar las lesionadas. Los mecanismos antioxidantes se pueden agrupar en 
sistemas antioxidantes enzimáticos o no enzimáticos. 
El sistema antioxidante enzimático incluye tres enzimas principales (Figura 4): la SOD, la catalasa 
(CAT) y la glutatión peroxidasa (GPX). De hecho, constituyen la primera y mejor línea de defensa 
contra las ROS. Por su parte, la SOD cataliza la destrucción de O2˙¯ formando H2O2 y destaca su 
papel en la protección de la vasculatura a través de sus tres formas moleculares: 59 SOD1, actúa 
en el citosol y precisa zinc y cobre; SOD2, actua en la mitocondria y requiere manganeso, y la 
SOD3, localizada en el espacio extracelular y necesita cobre y zinc. Por otro lado, la CAT se 
localiza en los peroxisomas (o en el citosol de los glóbulos rojos), precisa hierro y neutraliza el 
H2O2 y los peróxidos lipídicos, transformándolos en alcoholes inertes. 60 Por último, la GPX 
necesita glutatión reducido (GSH) como cofactor, el cual, en presencia de radicales libres, se 
oxida bajo el control de la enzima convirtiéndose en glutatión oxidado (GSSG) preservando el 
ambiente intracelular en un estado reducido. Es importante mencionar que la eficacia de este 
sistema defensivo reside en su triple acción conjunta reduciendo las especies oxigénicas y 
evitando que la combinación o acción de éstas generen especies más nocivas y agresivas tales 
como el ˙OH. 
El sistema antioxidante no enzimático incluye diversos tipos de moléculas cuya acción defensiva 
supone una interacción directa sobre la especie reactiva generando complejos estables o de 
menor reactividad. De este modo, en presencia de compuestos oxidables (como DNA, proteínas 
o lípidos), las defensas antioxidantes se oxidan antes que éstos para prevenir su oxidación, 
siendo las más importantes la vitamina E (α-tocoferol), el GSH, el ácido ascórbico, los 
flavonoides, el ácido úrico, la coenzima Q o ubiquinona y varios derivados de ésta, los 






Figura 4. Producción y detoxificación de especies reactivas de oxígeno en la cadena de transporte de 
electrones (ETC) mitocondrial. La fosforilación oxidativa se lleva a cabo en la membrana mitocondrial 
interna, donde se encuentra la ETC formada por los complejos I, II, III y IV, el coenzima Q (Q) y el 
citocromo C (C). La actividad de los complejos I, III y IV genera un gradiente electroquímico de protones 
(H+) que es utilizado por la ATP sintetasa para la producción de ATP. La fuga de electrones que ocurre en 
determinadas ocasiones en los complejos I y III da lugar a la generación de superóxido (O2˙¯). Esta 
molécula áltamente reactiva es transformada en la matriz mitocondrial por la superóxido dismutasa 
mitocondrial (Mn-SOD) a peróxido de hidrógeno (H2O2), que es convertido en H2O por la glutatión 
peroxidasa (GPX) en un proceso en el que se oxida glutatión en su forma reducida (GSH) a su forma 
oxidada (GSSG). La reducción de GSSG a GSH es llevada a cabo por la enzima glutatión reductasa (GR). Por 
otro lado, en el citosol, la superóxido dismutasa citosólica (CuZn-SOD) convierte rápidamente el O2˙¯ 
generado por la NADPH oxidasa (NOX) en H2O2. EL H2O2 puede ser reducido a ión hidroxilo (˙OH) por 





Sin ser antioxidantes como tal, al ser parte del sitio activo de las enzimas antioxidantes, el zinc, 
cobre, manganeso, hierro y otros minerales, juegan también un papel muy importante en la 
defensa mediada por enzimas. Además cabe destacar la respuesta citoprotectora contra 
agentes oxidantes del factor nuclear eritroide 2 (NRF2, del inglés nuclear factor erythroid-
derived 2-like 2) que al ser liberado de su inhibidor, la proteína 1 asociada a ECH similar a Kelch 
(KEAP1, del inglés kelch-like ECH-associated protein 1) y translocado al núcleo, es capaz de 
unirse a secuencias de “elementos de respuesta antioxidante” (ARE, del inglés antioxidant 
response element) y activar la transcripción de genes que codifican enzimas implicadas en 
respuestas antioxidantes y reacciones de detoxificación. 61 
Por último, además de los sistemas antioxidantes clásicos, nos gustaría destacar a las sirtuinas 
que son importantes sensores energéticos implicados en la regulación del metabolismo y la 
función mitocondrial. 62 Cabe destacar la sirtuina 1 deacetilasa dependiente de NAD (SIRT1) que 
al desacetilar al coactivador 1α del receptor gamma activado por proliferador de peroxisomas 
(PGC-1α), lo vuelve activo y promueve la biogénesis de mitocondrias. Se ha demostrado que los 
niveles de SIRT1 aumentan bajo situación de privación de nutrientes y ello promueve en última 
instancia que se active PGC-1α que, para contrarrestar el efecto de la disminución de energía, 
aumenta el número de mitocondrias entre otros efectos. 63 Sin embargo, recientemente se ha 
descubierto que SIRT1 también puede promover el proceso contrario, eliminando por mitofagia 
aquellas mitocondrias dañadas o senescentes con una edad avanzada. 64 
1.2.1.5. Papel del estrés oxidativo en la T2D 
Hasta la fecha, la hipótesis más aceptada postula que en la T2D la mayor fuente de estrés 
oxidativo es la generación de O2˙¯ a través de la ETC en la mitocondria y también contribuye de 
manera considerable la NADPH oxidasa en el citosol. En la patogénesis de la T2D existen 
diversos estímulos que promueven la inducción de estrés oxidativo, siendo la hiperglucemia el 
más relevante. 65 En este sentido, elevadas concentraciones de glucosa en sangre de forma 
crónica están asociadas con alteraciones lipídicas que pueden acabar afectando a la función de 
las células β, lo que conlleva asociado el concepto de “glucolipotoxicidad”. De hecho, el 
progresivo agotamiento de estas células determina la aparición de la hiperglucemia, 
inicialmente postprandial, y posteriormente de manera permanente. Con respecto a la 
hiperglucemia, algunos estudios indican que (1) el metabolismo mitocondrial tiene un papel 
clave en la formación de ROS, (2) en el metabolismo de la glucosa se induce la generación de 
ROS en diversos pasos y (3) la producción de ROS está estrechamente ligada a los cambios 





Estudios in vitro han demostrado que un aumento en las concentraciones de glucosa exógena 
conduce a un aumento proporcional en la peroxidación lipídica de eritrocitos humanos 67 y en la 
liberación de ROS sobre células endoteliales. 68 Con el fin de evaluar in vivo el efecto de la 
hiperglucemia sobre el estrés oxidativo, Marfella y colaboradores, 69 indujeron hiperglucemia 
aguda (270 mg/dl) en adultos jóvenes sanos durante 120 minutos, este hecho estuvo asociado a 
un aumento en la concentración plasmática de nitrotirosina (marcador de formación de 
peroxinitritos) y de citoquinas inflamatorias como la interleuquina 6 (IL-6), interleuquina 8 (IL-8) 
y TNFα, así como un incremento del trabajo cardíaco y presión arterial. Estos efectos fueron 
prevenidos al administrar una infusión de glutatión sugiriendo un papel mediador de las ROS 
sobre la respuesta inflamatoria y las alteraciones hemodinámicas; reforzando la idea de que la 
hiperglucemia juega un papel importante en el aumento del estrés oxidativo. 
En este sentido, se ha descrito que el proceso por el cuál la glucosa promueve un estado de 
estrés oxidativo se genera principalmente en la mitocondria y se inicia con el aumento de la 
glucolisis bajo condiciones de hiperglucemia, produciendo más moléculas de NADH en el 
complejo I mitocondrial, mayor flujo de electrones y, por tanto, mayor generación de O2˙¯. Es de 
destacar que la enzima gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) es inhibida como 
consecuencia del aumento en los niveles de ROS y, 70 por tanto, la glucosa y sus metabolitos 
como la fructosa-1,6-bifosfato y el gliceraldehído-3-fosfato son desviadas a vías metabólicas 
alternativas. Hasta la fecha, se han descrito al menos cuatro rutas metabólicas asociadas con el 
daño celular mediado por la hiperglucemia (Figura 5) y representan las principales formas de 
metabolismo de los intermediarios glucolíticos acumulados. 71 
En la vía del polialcohol, la enzima aldosa reductasa reduce la glucosa a sorbitol a expensas de 
consumir NADPH. La activación de esta vía bajo elevados niveles de glucosa conlleva una 
disminución en los niveles de NADPH lo cual limita la acción de las enzimas antioxidantes, CAT, 
GPX y NOS, las cuales también lo emplean como cofactor. La consecuencia deletérea sería una 
reducción de la capacidad antioxidante de la célula, 72 por tanto, un incremento del estrés 
oxidativo, y en el caso de la NOS una reducción en la síntesis de óxido nítrico (NO), el 
vasodilatador natural más importante del organismo. 73,74 
En la vía de la hexosamina, la fructosa-6-fosfato se convierte en glucosamina-6-fosfato que 
puede servir como sustrato a la enzima glutamina fructosa-6-fosfato amidotransferasa (GFAT, 
del inglés fructose-6-phosphate amidotransferase) cuyo producto puede ser posteriormente 





de transferirlo a los residuos serina/treonina de otras proteínas (como la NOS endotelial, eNOS) 
y factores de transcripción (como Sp1), modificándolos postranscripcionalmente y dando lugar 
a cambios en la expresión de algunos genes (como AP-1). La activación de esta ruta también 
genera ROS y, 75,76 por tanto, está implicada en el desarrollo de las múltiples complicaciones 
que acompañan a la T2D. 77,78 
La activación de la vía proteína quinasa C (PKC, del inglés protein kinase C) se produce por un 
aumento en la síntesis de diacilglicerol y conlleva múltiples alteraciones en la regulación del 
flujo sanguíneo, 79,80 permeabilidad vascular y neovascularización. 81 La PKC potencia el 
desacoplamiento de la eNOS y activa la NADPH oxidasa lo que conlleva una mayor acumulación 
de ROS. 68,82 Bajo condiciones de hiperglucemia la activación de la PKC en el endotelio reduce la 
biodisponibilidad de NO, produciendo defectos en la vasodilatación y disfunción endotelial. 83 
Por último, es de destacar que entre las funciones de la PKC se encuentra la de activar NFκB, 
promoviendo así la expresión de genes proinflamatorios. 84 
La cuarta ruta alternativa consiste en la generación de productos avanzados de glucosilación 
(AGE, del inglés advanced glycation end products) al reaccionar el metabolito metilglioxal 
(derivado del gliceraldehído-3-fosfato) con los grupos amino de ciertas proteínas. 85 Además de 
la producción endógena de AGE, éstos pueden ser adquiridos exógenamente a través de los 
alimentos 86. Al unirse a su receptor (RAGE) inducen la generación intracelular de ROS, tanto en 
el citosol como en la mitocondria, 72,87,88 que activan varias citoquinas y factores de crecimiento 
89,90. Numerosos estudios han relacionado el incremento de AGE con disfunción mitocondrial y 
defectos en la secreción de insulina, 91 nefropatía 92 o enfermedad cardiovascular. 93 
En la patogénesis de la T2D y sus complicaciones además de la hiperglucemia, una elevada 
concentración de FFA favorece la generación de ROS principalmente a través de la NADPH 
oxidasa 82 facilitando la oxidación de LDL pequeñas y densas en los vasos sanguíneos y como 






Figura 5. Vías de señalización por las que el estrés oxidativo inducido por la hiperglucemia induce daño 
vascular en la diabetes tipo 2: Ruta del polialcohol, ruta de la hexosamina, activación de la ruta de la PKC 
y ruta de AGE. La sobreproducción mitocondrial de ROS activa estas cuatro vías principales de 
metabolismo de la glucosa bajo condición de hiperglucemia al inhibir la GAPDH, que finalmente provocan 
la disfunción endotelial. GAPDH, gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa; NADHP, nicotinamida adenina 
dinucleótido fosfato; GLcNAc, β-N-acetilglucosamina; TGF-β, factor de crecimiento transformador-β; PA-
1, inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1; PKC, proteína quinasa C; NFκB, factor nuclear kappa B; 
ET-1, endotelina 1; VEGF, factor de crecimiento vascular endotelial; eNOS, óxido nítrico sintetasa 
endotelial; AGE, productos avanzados de glicosilación.  
1.2.1.6. Disfunción mitocondrial 
Se define disfunción mitocondrial como una alteración debida a factores genéticos o 
ambientales en el número, densidad o función de las mitocondrias en una célula/tejido. Las 
mitocondrias constituyen la principal fuente de ROS a través de la ETC durante la respiración 
celular y debido a la continua exposición que sufren, son particularmente vulnerables al daño 
oxidativo. 95 
Una de las principales consecuencias de la producción mitocondrial excesiva de ROS es la 





oxidación conduce a una reducción del ΔΨm y a la alteración de la permebilidad celular. Estas 
ROS mitocondriales también producen daño en el DNA mitocondrial y en las proteínas 
involucradas en la ETC, disminuyendo su afinidad por coenzimas o sustratos, 96 limitando la 
síntesis de ATP y comprometiendo así la función mitocondrial. 97 Es importante destacar que el 
daño oxidativo sobre las proteínas mitocondriales que intervienen en el funcionamiento del 
complejo I tiene relevantes consecuencias sobre la función mitocondrial puesto que la IMM 
contiene menor cantidad de éste que del resto de complejos que conforman la ETC. 98,99 Todas 
estas alteraciones debidas al estrés oxidativo, desencadenan de nuevo una mayor liberación de 
ROS lo que genera un círculo vicioso que puede activar cascadas de señalización y conducir 
finalmente a la muerte celular por apoptosis o necrosis. 100 La disfunción mitocondrial puede 
provocar, por tanto, daño en órganos y tejidos promoviendo el desarrollo de enfermedades 
entre las que se incluyen el cáncer, enfermedades neurodegenerativas, diabetes y obesidad. 101 
El estudio de tejidos con elevado consumo de O2, donde la alteración de las mitocondrias pueda 
tener importantes consecuencias fisiológicas, es de especial interés dado que la disfunción 
mitocondrial se caracteriza entre otros por una inhibición en el consumo de O2. A nivel 
muscular, se ha descrito una disminución del consumo de O2 junto a una reducida actividad de 
la enzima citrato sintasa (metabolismo oxidativo) en sujetos diabéticos. 102,103 De otra manera, 
se ha descrito una respiración mitocondrial aumentada en el músculo esquelético y reducida en 
el hígado de ratones diabéticos (db/db) indicando una regulación tejido-específica en la función 
mitocondrial. 104 
Dado que las mitocondrias son las principales responsables del metabolismo de la glucosa y los 
ácidos grasos, parece lógico pensar en la existencia de una relación directa entre la disfunción 
mitocondrial y la IR, hecho que ha sido descrito tanto en humanos como en modelos animales. 
105 En este sentido, se ha demostrado que el ejercicio aeróbico aumenta la respiración 
mitocondrial muscular, disminuye la generación de ROS y modula la sensibilidad a la insulina en 









1.2.2. Estrés de retículo endoplasmático 
1.2.2.1. Retículo endoplasmático 
El retículo endoplasmático (ER, del inglés endoplasmic reticulum) es una red de membranas 
dispuestas en forma de sacos aplanados y túbulos que están interconectados entre sí 
compartiendo el mismo espacio interno (lumen). Este orgánulo es responsable de la síntesis, 
modificación, plegamiento y exportación de proteínas. Además, tiene un papel clave en la 
síntesis de lípidos de la membrana plasmática, hormonas esteroideas y ácidos biliares y 
constituye un reservorio intracelular de calcio.  
1.2.2.2. Respuesta al mal plegamiento proteíco 
Generalmente el ER necesita un ambiente oxidativo, elevadas concentraciones de calcio y 
chaperonas para poder cumplir con sus funciones. Las chaperonas juegan un papel esencial en 
el plegamiento y maduración de las proteínas recién sintetizadas, también se encargan de 
detectar errores e identificar las proteínas defectuosas para su degradación. Sin embargo, en 
condiciones patológicas pueden darse circunstancias por las que se pierdan estas condiciones y 
comience a producirse la acumulación de proteínas mal plegadas en el lumen. Esta situación es 
conocida como estrés de ER y puede desencadenar la cascada de señalización ER-núcleo 
activando la respuesta a proteínas mal plegadas (UPR, del inglés unfolded protein response) para 
reestablecer la homeostasis del ER. 107-109 La UPR es una respuesta adaptativa y citoprotectora 
que inicialmente actúa (1) promoviendo la expansión del ER y la expresión de chaperonas para 
aumentar la capacidad de plegamiento (2) atenuando la síntesis de proteínas para limitar la 
carga del ER y (3) activando el sistema de degradación de proteínas mal plegadas asociado al ER 
(ERAD, del inglés endoplasmic reticulum-associated protein degradation). 110 Si bajo una gran 
acumulación de proteínas mal plegadas estos mecanismos no resuelven el ER recuperando el 
funcionamiento normal de la célula, finalmente la UPR elimina la célula dañada por activación 
de las cascadas proapoptóticas. 111 
Las rutas de señalización que controlan la UPR están encabezadas por tres proteínas 
transmembrana (Figura 6): la quinasa del ER tipo PKR (PERK, del inglés double-stranded RNA-
activated protein kinase-like kinase), la proteína 1 que requiere inositol (IRE1, del inglés inositol 
requiring enzyme 1), y el factor de transcripción activador 6 (ATF6, del inglés activating 
transcription factor 6). Estos receptores transmembrana específicos se mantienen en estado 
inactivo mientras están unidos por su extreno N-terminal a la proteína regulada por glucosa de 
78 KDa (GRP78, del inglés 78-kDa glucose-regulated protein), sin embargo, una sobrecarga en el 





consiguiente GRP78 se disocia de los receptores. 112 En los pasos iniciales de la UPR, la 
activación de PERK inhibe la traducción de proteínas a través de la fosforilación del factor 
iniciador de la traducción eucariota 2α (eIF2α, del inglés eukaryotic translation initiation factor 
2α) y se promueve la expresión de genes antioxidantes por activación del factor de 
transcripción activador 4 (ATF4, del inglés activating transcription factor 4), mientras que 
cuando el estrés de ER es crónico se induce la cascada proapoptótica por activación de la 
proteína homóloga de C/EBP de unión al CCAAT (CHOP, del inglés CCAAT-enhancer-binding 
protein homologous protein). Por otra parte, en este primer mecanismo de adaptación, la 
activación de IRE1 procesa el splicing de ARN mensajero de la proteína 1 de unión a X-box 
(XBP1, del inglés X box protein-1) para generar su forma transcripcionalmente activa sXBP1, la 
cual se unirá a promotores que modulan la transcripción de componentes de la respuesta ERAD 
y la producción de chaperonas. Por último, la activación de ATF6 promueve su traslocación al 
aparato de Golgi, donde sufre una proteólisis regulada, se trasloca al núcleo y al igual que 
ocurre en la ruta IRE1/XBP1 se promueve la transcripción de genes diana de la UPR. 113 
Para preservar la supervivencia celular, bajo determinadas circunstancias el estrés de ER es 
capaz de inducir autofagia. 114 Los tres factores de transcripción (ATF4, sXBP1 y ATF6) 
implicados en las tres vías del mecanismo de adaptación de la UPR no son independientes, sino 
que promueven la expresión de moléculas implicadas en la inmunidad innata y una excesiva 
activación de ésta puede dar lugar a la expresión de genes proapoptóticos. 111,115,116 
Entre las respuestas adaptativas a UPR más relevantes, ATF4 y NRF2 inducen la expresión de 
una serie de elementos de respuesta antioxidante para contrarrestar ER y el exceso de ROS 
celular. Además, la vía ERAD y la maquinaria autofágica son promovidas por sXBP1 y ATF6, y el 
eje IRE1α con activación de la quinasa c-Jun NH2-terminal (JNK, del inglés c-Jun N-terminal 







Figura 6. Respuesta a las proteínas mal plegadas (UPR). Cuando hay una acumulación de proteínas mal 
plegadas en el retículo endoplasmático (ER), la proteína de 78KDa regulada por glucosa (GRP78) se une a 
ellas para ejercer su acción como chaperona, dejando libres a las tres proteínas de membrana a las que 
regula negativamente y que inician la UPR. Los tres sensores de estrés de ER detectan el aumento de 
proteínas mal plegadas e inician la respuesta con objeto de resolver esta situación. La proteína 1 que 
requiere inosiltol (IRE1) pasa a formar dímeros y promueve el splicing del ARNm de la proteína 1 de unión 
a X-box (XBP1) dando origen a la forma transcripcionalmente activa de XBP1 (sXBP1) que se dirige al 
núcleo. En la segunda vía, la quinasa del ER tipo PKR (PERK) también dímeriza y fosforila al factor iniciador 
de la traducción eucariota 2α (eIF2α) inhibiendo, por un lado, la traducción proteica para aliviar la carga 
de plegamiento del ER e, induciendo por otro, la expresión y activación del factor de transcripción 
activador 4 (ATF4) que se trasloca al núcleo. Por último, el factor de transcripción activador 6 (ATF6) es 
procesado para su activación proteolítica en el aparato de Golgi, y su versión corta pasa al núcleo. 
Cuando los factores de transcripción sXBP1, ATF4 y ATF6 entran en el núcleo, promueven respuestas 
antioxidantes, la expresión de genes relacionados con el plegamiento proteico, el sistema de degradación 
de proteínas asociado al ER (ERAD), el proceso de autofagia y la apoptosis celular. CHOP, proteína 







1.2.2.3. Papel de estrés de ER en la T2D 
La alteración de la homeostasis del ER puede dar lugar a estrés del ER y activar la UPR 
relacionada con diferentes procesos implicados en el desarrollo de la IR y la T2D como la 
inflamación, la acumulación de lípidos, la biosíntesis de insulina y la apoptosis de las células β. 
118,119 
Fue en un estudio realizado en ratones obesos donde por primera vez Ozcan y colaboradores 
evidenciaron que el estrés de ER contribuye al desarrollo de IR en tejidos diana. En este estudio 
se determinó una activación más pronunciada de la UPR en tejido adiposo y hepático. De hecho, 
establecieron que este aumento en el estrés de ER activa la JNK que a su vez fosforila al IRS, 
inhibiendo la cascada de señalización de la insulina. 120 En la misma línea, posteriormente se ha 
demostrado que también en adipocitos de pacientes obesos existe una activación de la ruta de 
señalización IRE/XBP1 y de la vía JNK 121,122 y que el estrés de ER es un mecanismo derivado de 
la obesidad ya que el ejercicio físico en ratas obesas 123 o la pérdida de peso en la población 
obesa 124 reduce la expresión de marcadores de estrés de ER en tejido adiposo e hígado y 
mejora la IR. En el contexto de la obesidad, según el tipo celular, el ER se enfrenta a diferentes 
desafíos metabólicos, viéndose particularmente afectadas las células secretoras: adipocitos, 
hepatocitos y células β, debido a la mayor demanda de síntesis de proteínas. 113 En los 
adipocitos, la hipertrofia y el aumento de la síntesis de adipoquinas pueden representar una 
situación estresante para el ER. En el hígado, el metabolismo lipídico alterado, el incremento de 
gluconeogénesis y la síntesis de proteínas pueden desencadenar estrés de ER. 125 Una alta 
demanda de insulina en respuesta al desarrollo de IR puede hacer que el ER se vea abrumado 
en las células β. Sin embargo, una mayor síntesis de proteínas no puede explicar totalmente el 
estrés de ER inducido por la obesidad y a pesar de que la regulación en sentido ascendente de 
la UPR en la obesidad no se comprende completamente, estudios in vitro, datos experimentales 
en animales y estudios en humanos han demostrado el papel de los FFA, las citoquinas 
inflamatorias, la producción de ROS y la glucosa en el desarrollo del estrés de ER. 126 La insulina 
también parece activar la UPR, ya que la hiperinsulinemia inducida incrementa la expresión de 
GRP78, ATF4, ATF6 y XBP1 en el tejido adiposo de los humanos normoglucémicos. 127 Dicho 
esto, es poco probable que la insulina sea el principal estímulo del estrés de ER en individuos 
con T2D, dado que los tejidos diana de la insulina son incapaces de responder a esta hormona 
en dicho contexto. Los mediadores descritos anteriormente parecen provocar alteraciones 
significativas en las condiciones del lumen del ER, incluido el agotamiento de Ca2+ y el 





ER. 128 Las deficiencias en la función del proteasoma y la autofagia en la obesidad también 
pueden acentuar el estrés del ER debido a la incapacidad de procesar proteínas y orgánulos no 
deseados, y pueden contribuir al IR. 129,130 No obstante, aunque el mecanismo exacto continúa 
por elucidarse, estudios en ratones han señalado que la disfunción del proteasoma sería la 
causa principal por la cual en la obesidad se induce una activación de la UPR, 129 de hecho, se ha 
observado en adipocitos humanos que el bloqueo en la función del proteasoma junto al estrés 
oxidativo que acompaña a la obesidad, acentúa el estrés de ER. 131 Sin embargo, todavía existen 
lagunas importantes en el conocimiento de cómo la UPR está regulada y su naturaleza 
altamente dinámica sugiere que ésto puede ocurrir de manera diferente según el tipo de tejido. 
A raíz de estos estudios que han establecido un nexo de unión entre el estrés de ER, la 
obesidad, la inhibición de la acción de la insulina y el desarrollo de T2D, son numerosos los 
trabajos que han intentado profundizar en el papel de estrés de ER en la fisiopatología de la 
T2D. En relación con la principal alteración de la T2D, ATF4 parece desarrollar una función 
esencial en el metabolismo de los carbohidratos y por tanto en el equilibrio energético. Bajo 
estrés de ER se han determinado elevados niveles de expresión de esta proteína en tejidos 
metabólicos de mamíferos y moscas, que podrían interferir en su mecanismo de control. 132 Por 
otro lado, en tejido hepático bajo estrés de ER, la activación de la UPR podría estar participando 
en el desarrollo de la IR al promover la gluconeogénesis y la lipogénesis. 133,134 En el contexto de 
la T2D es de especial interés conocer el papel del estrés de ER sobre la disfunción y destrucción 
de las células β pancreáticas en esta enfermedad, 135 ya que durante la respuesta 
compensatoria de las células β el aumento en la síntesis de proinsulina (sintetizada y plegada en 
el ER) puede comprometer la capacidad de plegamiento del ER. La acumulación de proinsulina 
mal plegada puede promover una activación prolongada de la vía PERK/eIF2α y la muerte de las 
células β. 135,136 Por tanto, la acción secretatoga de estas células, las convierte en 
particularmente vulnerables al estrés de ER. 
Además, no sólo el tejido adiposo y hepático presentan una actividad pronunciada de la UPR, ya 
que en nuestro grupo de investigación se ha constatado un incremento del estrés de ER sobre 
leucocitos de sangre periférica en pacientes obesos con T2D respecto a sujetos con obesidad sin 
patología 137 y en pacientes con T2D respecto sujetos sanos, en los cuales se ha demostrado 
que, en función del grado de control glucémico, existe una expresión diferencial de los 
marcadores de ER. 138 En cuanto al músculo esquelético, se ha demostrado que para la 





proteína tirosina fosfatasa 1B (PTP1B, del inglés protein tyrosine phosphatase 1B), localizado en 
la membrana del ER. 139 
1.2.2.4. Relación entre estrés oxidativo, estrés de ER e inflamación 
Una excesiva acumulación de ROS o alteración del equilibrio redox, altera el ambiente oxidante 
del ER necesario para que las enzimas encargadas del correcto plegamiento de las proteínas 
formen los puentes disulfuro, alterando su capacidad plegadora y dando lugar, por tanto, al 
estrés de ER. 140 A su vez, la propia activación de la UPR a través de las chaperonas, inicia la 
transferencia de electrones desde los grupos tiol de las proteínas que se están plegando hasta 
el O2 y desencadena la generación de ROS como subproducto. 115 Si esta situación se puede 
sostener es gracias al mecanismo de respuesta antioxidante de la UPR a través de la vía PERK 
que estimula la transcripción de múltiples genes antioxidantes por activación de NRF2. 141 
Por otra parte no sólo existe una relación entre el estrés oxidativo y el estrés de ER, que además 
teniendo en cuenta lo anteriormente descrito no se trata de una relación unidireccional, sino 
que las tres vías de la UPR convergen con la señalización inflamatoria a través de la posible 
activación de NFκB. 113 Además, la UPR a través de la activación de IRE1 y/o PERK promueve un 
aumento en los niveles de la proteína que interactúa con la tiorredoxina (TXNIP, del inglés 
thioredoxin-interacting protein), la cual activa el inflamasoma NLRP3 (en inglés NLR family pyrin 
domain containing 3) impulsando la liberación de citoquinas proinflamatorias como la 
interleuquina 1β (IL-1β). 142 No sólo esta vía estimula la señalización inflamatoria, sino que IRE1 
por unión al factor 2 asociado al receptor de TNFα (TRAF2, del inglés TNF receptor-associated 
factor 2) también es capaz de activar JNK. 143 La activación de estas vías a través de la UPR 
continúa con la cascada inflamatoria, estableciéndose un enlace directo entre estrés de ER e 
inflamación. 144 En tejido adiposo de ratones obesos se ha descrito una activación crónica de la 
inflamación como consecuencia del estrés de ER y se postula que la liberación de citoquinas 










1.3. Procesos subyacentes asociados al riesgo cardiovascular en la T2D 
La evolución de la T2D viene caracterizada por una serie de complicaciones, algunas se 
manifiestan clínicamente y otras aparecen a más largo plazo, pero que en cualquier caso 
competen directamente en los aspectos de prevención primaria. Conocer los factores de riesgo 
y los procesos fisiológicos que se esconden detrás de dichas comorbilidades aumentando el 
riesgo cardiovascular asociado a la T2D, es esencial para frenar sus consecuencias sobre la 
salud. 
1.3.1. Inflamación 
La inflamación es una respuesta compleja del organismo que implica una sucesión de eventos 
en los que participan los sistemas nervioso, inmunológico y vascular coordinados y dirigidos a 
controlar o reparar el daño ante la exposición a agentes infecciosos, lesiones físicas o estímulos 
antigénicos. 
El desequilibrio metabólico que caracteriza a la T2D se ha relacionado con un estado de 
inflamación crónica y de bajo grado y, de hecho, se ha llegado a clasificar la T2D como una 
enfermedad inflamatoria. 145  En este sentido, se ha señalado una relación fisiopatológica con 
esta respuesta inflamatoria por dos mecanismos, (i) uno vinculado con la obesidad y la actividad 
endocrina del tejido adiposo y (ii) otro que implica el desarrollo de la respuesta inmune debido 
a la generación de AGE por glucosilación no enzimática de proteínas.  
Está bien establecido que una vez los adipocitos alcanzan su límite de expansión (hipertrofía), 
los FFA se depositan en forma de triglicéridos en tejidos periféricos como el músculo y el 
hígado, causando lipotoxicidad que dificulta el metabolismo intrahepático de la insulina 
causando hiperinsulinemia e IR. 146 Por otra parte, en el contexto diabético bajo estrés oxidativo 
se activan rutas alternativas como la generación de AGE los cuales se ha descrito que se unen a 
receptores específicos en la superficie celular de macrófagos, monocitos y células endoteliales 
favoreciendo su activación, reclutamiento o infiltración. 147,148 En cualquier caso este escenario 
induce, fundamentalmente en adipocitos, hepatocitos y leucocitos activados, 149 la liberación 
excesiva a la circulación de citoquinas proinflamatorias como TNFα o IL-6, que induce la 
expresión hepática de la proteína C reactiva (CRP, del inglés C-reactive protein), un marcador 
fundamental de la respuesta de fase aguda. 150-152 
Las citoquinas, al igual que el exceso de ácidos grasos saturados, son claves en el desarrollo de 
IR 153,154 ya que activan las rutas de señalización JNK, PKC o el inhibidor de la subunidad β de la 





mediante la fosforilación de los residuos serina de los IRS o bien por reducción de la expresión 
del receptor de glucosa dependiente de insulina, GLUT4, 155-159 conllevan la inhibición de la 
cascada de señalización de la insulina lo que disminuye su afinidad por el receptor de insulina. 
160,161 Por otro lado, la fosforilación de Iκκβ conlleva la liberación de NFκB, que se transloca al 
núcleo donde induce la expresión de diversas citoquinas proinflamatorias y moléculas de 
adhesión 162 y de numerosos genes diana cuyos productos inducen IR. 163,164 Además de mitigar 
la transducción de la señal a través de la ruta de la insulina, bajo condiciones de hiperglucemia 
la respuesta inflamatoria sistémica libera elevadas concentraciones de IL-1β, la cual induce 
apoptosis por la activación receptor/ligando de la ruta de muerte celular inducida (Fas/FasL) 
causando disfunción de las células β. 165 
Estudios clásicos han descrito la correlación existente entre los niveles de TNFα, IL-6, CRP y la IR. 
151,166,167 Además, existen considerables evidencias científicas que respaldan que en obesidad y 
T2D, la activación de las rutas de NFκB y JNK es clave en la señalización proinflamatoria y sus 
mecanismos moleculatres asociados. 145 Por ejemplo, en un modelo murino de obesidad, el 
tratamiento con salicilatos que inactivan la señalización del complejo proteico NFκB es capaz de 
revertir la IR 168. También se ha observado que la activación de la vía NFκB en el hígado por 
dietas ricas en grasa y obesidad, produce un incremento en los niveles de las citoquinas 
proinflamatorias TNFα, IL-6 e IL-1β que afectan directamente a la IR tanto a nivel local como 
sistémico. 163 Pero además en sentido inverso, un estudio sobre pacientes obesos no diabéticos 
concluyó que la infusión de una dosis baja de insulina (2-2,5 UI/h) reduce la producción de ROS, 
aumenta la expresión proteica de Iκκβ y reduce la expresión intranuclear de NFκB en 
monocitos, disminuyendo además la concentración plasmática de moléculas de adhesión. 169 
La liberación de citoquinas proinflamatorias a la circulación está asociada con el riesgo de 
desarrollar complicaciones micro- y macrovasculares, 170 así como a un aumento de la 
mortalidad debida principalmente a problemas cardiovasculares, 170-172 ya que se promueve la 
atracción de los leucocitos hacia las paredes vasculares favoreciendo la formación de placas 
ateroscleróticas. 173 De forma particular, los niveles de CRP liberados en el hígado en respuesta 
a la inflamación sistémica constituyen un importante parámetro de predicción de posibles 
eventos cardiovasculares, 174 mientras que en enfermedad coronaria se ha descrito un papel 
clave de la IL-6 circulante, ya que estimula el eje hipotalámico-hipofisiario-adrenal, cuya 
activación está asociada con la obesidad central, la HBP y la IR. 175 Otra evidencia que pone de 





T2D es la relación establecida en la patogénesis de nefropatía diabética entre el aumento de IL-
6 y CRP, y un engrosamiento de la membrana basal glomerular. 176 Estos marcadores junto a 
TNFα y moléculas de adhesión vascular (VCAM-1, del inglés vascular cell adhesion molecule-1) e 
intercelular (ICAM-1, del inglés intercellular adhesion molecule-1) son empleados para evaluar el 
pronóstico y progresión de la T2D. 177 
1.3.2. Disfunción endotelial 
El endotelio es el tejido que recubre la capa interna de la pared de los vasos sanguíneos, y 
constituye en realidad un complejo órgano endocrino, autocrino y paracrino que regula la 
mayoría de las funciones de todos los lechos arteriales. Los receptores que cubren la superficie 
de las células endoteliales permiten la secreción y liberación de diversas sustancias vasoactivas 
que regulan el tono vascular, flujo y presión sanguínea; sustancias que participan en la 
fibrinolisis, reacciones inflamatorias e inmunológicas, procesos de coagulación regulando la 
trombogénesis; ROS y RNS, involucradas en la oxidación y nitrosilación de proteínas, lípidos y 
factores de crecimiento que inducen el crecimiento celular. El endotelio tiene un papel crucial 
en la homeostasis vascular que implica un equilibrio entre un estado vasoconstrictor –con 
propiedades proinflamatorias, prooxidantes y protrombóticas– y un estado vasodilatador –
frecuentemente antiinflamatorio, antioxidante y antitrombótico–. 
La principal función del endotelio es regular el flujo y perfusión tisular a través de cambios en el 
diámetro y tono vascular. El endotelio controla el tono vascular mediante la producción de 
sustancias con capacidad vasoconstrictora (como la endotelina 1 y la angiotensina II) y 
vasodilatadora (como el NO y la prostaciclina). El papel del endotelio como secretor de NO a 
través de la eNOS es crucial ya que el NO no sólo es un potente vasodilatador que mantiene la 
homeostasis vascular, sino que, además, es capaz de inhibir la expresión de citoquinas 
proinflamatorias, quimiocinas y moléculas de adhesión leucocitarias. 178 
Sin embargo, cuando hay un desequilibrio en la liberación de los factores vasodilatadores y 
vasoconstrictores o una disminución en la biodisponibilidad de NO, se altera la funcionalidad del 
endotelio, proceso conocido como disfunción endotelial 179 que predispone al estrés oxidativo, 
inflamación, vasoconstricción, activación plaquetaria, infiltración leucocitaria, proliferación 
celular en las paredes vasculares, alteración de la coagulación y, finalmente, aterosclerosis y 
trombosis. 180-182 
Como bien se ha descrito anteriormente, bajo condiciones de hiperglucemia, IR e inflamación 





ROS. La reacción del NO con las ROS dan lugar a la formación de peroxinitrito, promoviendo a su 
vez más estrés oxidativo que induce finalmente el desacoplamiento de la eNOS. 182 El 
desequilibrio generado entre la acumulación de ROS y la reducida biodisponibilidad de NO 
conlleva la disfunción endotelial y el daño vascular asociado. 183,184 
1.3.3. Interacción leucocito-endotelio  
Los leucocitos son células inmunitarias que participan activamente en la respuesta inflamatoria 
propia de la T2D. 185 Se trata de células con alto metabolismo glucídico y alta permeabilidad a la 
glucosa que no requieren insulina para su captación, por lo tanto, el incremento de los niveles 
de glucosa intracelular desencadena toda una serie de fenómenos fisiopatológicos (mayor 
producción de ROS, reducción en la síntesis de prostaciclina y NO, glicación de proteínas) que 
inducen la señalización inflamatoria promoviendo la disfunción endotelial. 186 En este sentido, 
estudios clásicos han señalado que una activación crónica del sistema inmunitario puede ser un 
factor clave en el desarrollo de la IR a través de la activación de mecanismos inflamatorios. 
187,188 Por ejemplo, Sourris y colaboradores han observado una correlación negativa de la 
actividad NFκB en células de sangre periférica y la sensibilidad a la insulina. 87 
Como consecuencia del estado inflamatorio crónico asociado a la T2D (Figura 7), existen niveles 
elevados de leucocitos activados circulando por el torrente sanguíneo. Estas células no sólo 
pueden promover el desarrollo de IR, sino que se aproximan y ruedan sobre las paredes 
endoteliales y finalmente son reclutadas por éstas iniciándose su transmigración endotelial. En 
respuesta a un estímulo inflamatorio, las células endoteliales inician la secreción de quimiocinas 
y citoquinas cuyos receptores se encuentran en la superficie de los leucocitos y facilitan su 
aproximación a las paredes vasculares. 189 Estas citoquinas además inducen la activación de 
factores de transcripción que aumentan la expresión de moléculas de adhesión en la superficie 
endotelial atrayendo a los leucocitos circulantes. En concreto, la L-selectina (expresada en la 
superficie de los leucocitos) y la E-selectina (en las células endoteliales activadas) son las 
proteínas de adhesión encargadas del primer contacto establecido entre los leucocitos y el 
endotelio activado. 190 Tras la atracción y captura de los leucocitos, comienza la fase de 
rodamiento sobre el endotelio controlada principalmente por la P-selectina expresada en las 
células endoteliales, los leucocitos van disminuyendo así su velocidad hasta que se adhieren 
firmemente al producirse la interacción entre las integrinas (localizadas en la membrana de los 
leucocitos) y sus receptores ICAM y VCAM en las células endoteliales. 190,191 Una vez se ha 





plaqueto-endotelial (PECAM-1, del inglés platelet endothelial cell adhesión molecule-1) e ICAM-
1 entre otras, comienza el proceso de extravasación o diapédesis por el cual los leucocitos 
migran a través de los espacios intercelulares atravesando el endotelio hasta alcanzar el foco de 
infección. 192-194 
Las moléculas de adhesión se pueden encontrar libres en suero y plasma ya que pueden sufrir 
una escisión proteolítica y ser liberadas a la circulación como formas solubles. 195 224 Además, 
las interacciones de los leucocitos con el endotelio vascular pueden ser evaluadas bien 
mediante técnicas de imagen in vivo 196 o bien mediante cámaras de flujo paralelo ex vivo por 
perfusión de una suspensión aislada de leucocitos sobre una monocapa de células endoteliales. 
197  
El estudio de este proceso de reclutamiento de los leucocitos hacia las paredes vasculares en 
pacientes con T2D, permite determinar la predisposición al desarrollo de posibles 
complicaciones vasculares 198 y facilita el diseño de nuevas estrategias para su prevención. Así, 
por ejemplo, se ha demostrado que los pacientes diabéticos están en mayor riesgo del 
desarrollo temprano de aterosclerosis y complicaciones vasculares ya que presentan una mayor 
concentración sérica de moléculas de adhesión que los sujetos control y mayor interacción 
leucocito-endotelio 199-201 que además ha sido relacionado con el estrés oxidativo. 202,203 
1.3.4. Desarrollo de aterosclerosis 
La aterosclerosis es un proceso inflamatorio crónico en respuesta a una agresión en el endotelio 
que provoca una acumulación de lípidos en la pared arterial haciendo reaccionar al sistema 
inmune que genera una inflamación, estrechamiento de la luz de las arterias pudiendo llegar a 
obstruir el flujo sanguíneo a órganos cercanos o incluso distantes por formación de un trombo. 
184 La hiperglucemia, la IR y la dislipidemia favorecen una alteración del entorno metabólico que 
afecta a la pared vascular por medio de una serie de acontecimientos, como la disfunción 
endotelial, el estrés oxidativo y la inflamación sistémica de bajo grado, entre otros. Además, los 
pacientes con T2D suelen presentar un perfil lipídico alterado con mayor proporción de 
partículas LDL pequeñas y densas, las cuales atraviesan más fácilmente la pared endotelial y son 
más susceptibles de oxidación, por tanto, más proaterogénicas. 204,205 El flujo de estas 
partículas a través del endotelio tiene lugar de acuerdo con su gradiente de concentración y se 
realiza por un proceso de transcitosis que no está mediado por receptor y que se ve favorecido 
en los puntos de curvatura de las arterias, donde se producen turbulencias en el flujo 





proteoglucanos presentes en la íntima, lo que favorece su retención. 206,207 Las LDL circulantes 
que pueden ser resistentes a la oxidación debido a su contenido en antioxidantes, cuando son 
atrapadas en el endotelio y bajo condiciones de hiperglucemia (hecho que promueve la 
glucosilación), pueden sufrir oxidación en diferentes grados por ROS o diversas enzimas como 
mieloperoxidasa o lipooxigenasas liberadas por células inflamatorias. 208 De esta manera, las 
LDL oxidadas inducen la expresión de citoquinas y moléculas de adhesión en el endotelio, hecho 
que como se ha descrito previamente induce el reclutamiento e infiltración de monocitos a la 
pared arterial. Por tanto, el inicio del proceso aterosclerótico (Figura 7) se produce a través de 
dos eventos fundamentales que son favorecidos por la disfunción endotelial (i) internalización 
de LDL circulantes e (ii) internalización de leucocitos (principalmente monocitos), que al migrar 
al interior de la arteria se transforman en macrófagos. Los macrófagos tisulares endocitan las 
LDL oxidadas, transformándose en células espumosas y produciéndose de esta manera un 
acúmulo de colesterol en la pared arterial. Si en el espacio subendotelial hay un exceso de 
colesterol, la capacidad de acumulación de los macrófagos se ve sobrepasada y las células 
espumosas entran en apoptosis y mueren, liberando su contenido intracelular que queda 
retenido en la pared del vaso. Este efecto induce una reacción inflamatoria que atrae más 






Figura 7. Proceso de adhesión de los leucocitos y formación de la placa aterosclerótica. Cuando el 
endotelio está dañado y se ve comprometido, permite el paso de lipoproteínas de baja densidad (LDL) 
hacia el espacio subendotelial donde son oxidadas por especies reactivas de oxígeno (ROS). A su vez, las 
células endoteliales liberan citoquinas y expresan en su superficie moléculas de adhesión, lo que atrae a 
los leucocitos hacia la pared vascular. Los leucocitos ruedan sobre el endotelio hasta que se adhieren 
firmemente y se produce su extravasación y migración hacia el foco de infección. Cuando los leucocitos 
atraviesan el endotelio se diferencian a macrófagos y comienzan a fagocitar LDL oxidadas para 
convertirse en células espumosas, que se acumulan en la pared del vaso hasta que su capacidad de 
almacenamiento de lípidos se ve sobrepasada. Finalmente, mueren por apoptosis y liberan su contenido, 
lo que desencadena una reacción inflamatoria exacerbada. En este proceso existe también migración y 
proliferación de células de músculo liso, y una acumulación de fibras de colágeno, que recubre la placa de 
ateroma, lo que produce un engrosamiento de la pared vascular. Con el tiempo, las plaquetas activadas y 
los componentes fibróticos también se acumulan en el lado luminal de la placa aterosclórica, lo que 
invade aún más la luz de la pared del vaso y aumenta el riesgo de eventos aterotrombóticos.  
A medida que la lesión aterosclerótica va evolucionando, el potencial inflamatorio aumenta y se 
favorece la proliferación de células de músculo liso, por lo que la placa se va ensanchando y 
puede dar lugar a la oclusión del vaso o, en caso de ruptura, a la formación de trombos. 209 En 
esta etapa final intervienen factores de crecimiento liberados por las células musculares lisas y 
el endotelio, como el factor de crecimiento de fibroblastos, favoreciendo la formación de la 
placa fibrosa y desarrollo de la lesión avanzada. En las lesiones ateroscleróticas las células 
musculares lisas están desorganizadas y pierden la capacidad reguladora del tono vascular. En el 
peor de los casos, las arterias afectadas son las coronarias y el resultado da lugar a una angina o 
infarto agudo de miocardio. 210 
1.3.5. Consecuencias vasculares de la T2D 
Los trastornos metabólicos asociados a la T2D conllevan el desarrollo de múltiples 
complicaciones crónicas ya que alteran la pared vascular con disminución del calibre 
intraluminal del vaso sanguíneo y dependiendo del tamaño de los vasos afectados pueden ser 
clasificadas en complicaciones microvasculares (nefropatía, retinopatía o neuropatía) o 
macrovasculares (si se ven afectados vasos de mayor calibre como las arterias coronarias, 
infarto de miocardio, angina de pecho, etc.). El desarrollo de estas complicaciones está ligado 
fundamentalmente al tiempo de evolución de la T2D y al mal control glucémico 211,212 aunque 
por supuesto también intervienen otros factores, incluyendo la carga genética asociada a cada 





En la T2D, para retrasar, minimizar y/o evitar la aparición de complicaciones es fundamental el 
mantenimiento de los niveles circulantes de glucosa dentro del rango fisiológico, de hecho, 
diferentes estudios observacionales e intervencionales han demostrado una asociación entre 
control glucémico por reducción en los niveles de HbA1C y el desarrollo de complicaciones 
crónicas de la T2D. Aunque en fases tempranas, el manejo de la T2D sólo implica modificaciones 
en el estilo de vida y dieta, tras 9 años de dieta en el estudio UKPDS, solo el 9 % de los pacientes 
mantuvieron un buen control glucémico sin antidiabéticos orales ni insulina. 213 Además, en 
este estudio se observó que los pacientes que mantenían unos valores de HbA1C inferiores a 7 % 
eran los que tenían menor riesgo de complicaciones, 214 comprendiendo, por tanto, que el 
principal objetivo terapéutico en el manejo de la T2D sea conseguir un nivel de HbA1C en sangre 
≤ 6,5 % según las recomendaciones del Colegio Americano de Endocrinología 215 o < 7 % según 
las guías de la ADA. 216 Concretamente en el estudio UKPDS, por cada disminución del 1 % en 
los niveles de HbA1C se presentó una reducción del 21 % en el riesgo de muerte relacionada con 
diabetes, 14 % de infarto de miocardio y 37 % en el desarrollo de complicaciones 
microvasculares. Por su parte, en el estudio DIGAMI se demostró una reducción del 28 % en 
mortalidad cardiovascular mediante tratamiento intensivo con insulina en infusión continua en 
pacientes diabéticos con infarto agudo de miocardio. 217 El estudio Steno-2 mostró que el 
tratamiento intensivo frente al tratamiento convencional de la diabetes, dislipemia, HBP, 
antiagregación y microalbuminuria conduce a una reducción significativa del 53 % en 
enfermedad cardiovascular, 58 % en retinopatía, 61 % en nefropatía y 63 % neuropatía 
autónoma tras 7,8 años de seguimiento en pacientes diabéticos con microalbuminuría. 218 Si 
bien es cierto, hasta la publicación en 2007 del estudio ACCORD, nunca se había indicado un 
límite inferior de HbA1C a partir del cual no se redujese el riesgo de complicaciones y, sin 
embargo, este estudio concluyó que el mayor número de hipoglucemias inherentes al 
tratamiento intensivo con rosiglitazona podrían haber precipitado un episodio de enfermedad 
cardiovascular y de ahí, el aumento en la mortalidad cardiovascular. 219,220 Sin embargo, 
estudios similares como el ADVANCE, lejos de mostrar un aumento de mortalidad, tras cinco 
años de seguimiento se consiguió el objetivo HbA1C de 6,5 % en los pacientes T2D que 
recibieron tratamiento intensivo vs 7,3 % en los que recibieron tratamiento estándar lo cual 
estuvo acompañado de una reducción del 10 % en el riesgo relativo de enfermedades macro- y 






Las complicaciones vasculares son muy comunes entre los pacientes con T2D y cabe destacar, 
además, que según estimaciones recogidas en la literatura, en esta población diabética frente a 
la población general, existe un riesgo relativo de 2-4 veces mayor en el desarrollo de 
complicaciones macrovasculares y de 10-20 veces mayor para complicaciones microvasculares. 
222   
1.3.5.1. Complicaciones microvasculares 
Las complicaciones microvasculares caracterizadas por la afectación de vasos de pequeño 
calibre están relacionadas con la duración y severidad de la hiperglucemia, 211,212 que afecta 
principalmente a aquellas células incapaces de regular su captación. Por tanto, la hiperglucemia 
intracelular puede dañar las células endoteliales de los capilares de la retina, las células 
mesangiales del glomérulo renal, las neuronas y las células de Schwann de los nervios 
periféricos desencadenándose el desarrollo de retinopatía, nefropatía y neuropatía, 
respectivamente. 71,223 Se estima que la prevalencia de las complicaciones microvasculares 
entre la población diabética ronda aproximadamente el 30 % para la retinopatía, 224 el 20-40 % 
para la nefropatía 225,226 y el 13-45 % en el caso de la neuropatía 227 comprometiendo en gran 
medida la calidad de vida de estos pacientes. Entre las complicaciones microvasculares, cabe 
destacar la nefropatía diabética (definida como una persistente proteinuria y albuminuria y/o 
descenso de la tasa de filtrado glomerular estimado mantenido en el tiempo) como principal 
causa de insuficiencia renal que aparece de manera progresiva, conduciendo al paciente a una 
dependencia de la diálisis para suplir la función renal y, aproximadamente, el 10 % de las 
muertes en pacientes con T2D se deben a fallo renal. 227 
1.3.5.2. Complicaciones macrovasculares 
La T2D afecta también a los vasos de mayor calibre como las arterias que irrigan el cerebro, el 
corazón y las extremidades inferiores, dando lugar a enfermedades cardiovasculares tales como 
accidente cerebrovascular, angina estable e infarto de miocardio, representando en conjunto 
un 52 % de las muertes en pacientes con T2D. 228 La enfermedad arterial periférica y el fallo 
cardíaco son las manifestaciones más comunes en la fase inicial de enfermedad cardiovascular 
229. Es de destacar que los pacientes con T2D tienen el doble de probabilidad de desarrollar 
enfermedad cardiovascular 230 y además ocurre 14,6 años antes que en personas no diabéticas. 
231 Entre las complicaciones macrovasculares, la cardiopatía isquémica representa la principal 
causa de morbilidad y mortalidad en la población diabética. En este contexto, el proceso de 





La mortalidad del paciente diabético oscila en torno al 20 % de forma similar que la de un 
paciente no diabético que ha sufrido un evento cardiovascular, 233 por ello desde el punto de 
vista preventivo, las intervenciones recomendadas en ambos casos son las mismas siendo de 
primordial importancia el control estricto de la tensión arterial y del peso corporal junto con un 
control intensivo de los niveles de glucosa y lípidos circulantes para minimizar el riesgo de 
complicaciones y el progreso de la enfermedad. 
1.4. Antioxidantes en la T2D 
En los pacientes con T2D existe un desequilibrio entre los mecanismos antioxidantes y 
oxidantes. De hecho, se ha demostrado que presentan una disminución de los niveles 
plasmáticos de enzimas antioxidantes, de glutatión y de vitaminas antioxidantes, 234,235 que 
normalmente viene acompañado de un aumento de la peroxidación lipídica mediada por ROS. 
Los antioxidantes de la dieta juegan un papel clave en la defensa frente a enfermedades como 
la diabetes, el cáncer y la enfermedad cardiovascular, ya que inactivan los radicales libres 
implicados en el estrés oxidativo e impiden su propagación. La suplementación con 
antioxidantes naturales podría tener un efecto beneficioso en la prevención de las 
complicaciones crónicas asociadas a la T2D, mejorando la morbimortalidad de los pacientes 
diabéticos. Sin embargo, los resultados obtenidos en los diferentes estudios que se han venido 
realizando desde hace décadas, mediante el uso de estrategias que disminuyan el estrés 
oxidativo, han sido controvertidos. En un estudio realizado en ratas diabéticas, la 
suplementación con vitaminas C y E redujo la peroxidación lipídica y mostró un aumento de la 
actividad SOD, CAT y GPX en el riñón, así como una disminución del peso de los riñones, grosor 
de la membrana basal glomerular y excreción de albúmina en la orina, sugiriendo un posible 
efecto beneficioso en el tratamiento de la nefropatía diabética. 236 Además, otros muchos 
estudios en modelos experimentales han demostrado los beneficios del suplemento con 
antioxidantes sobre la vasculatura y el desarrollo de complicaciones vasculares, por lo que no es 
de extrañar que paralelamente se hayan realizado estudios clínicos para estudiar los posibles 
beneficios de la suplementación con antioxidantes sobre pacientes con T2D. La mayoría de los 
estudios realizados han utilizado la vitamina E aislada o en combinación con otros antioxidantes. 
Las dosis de vitamina E empleadas son de 300 a 1800 UI al día, generalmente en forma de α-
tocoferol. En este sentido, recientemente se ha publicado un metaanálisis que incluyó 30 
ensayos clínicos aleatorizados en el que Balbi y colaboradores concluyeron que la 
suplementación con vitaminas antioxidantes en pacientes con T2D, podría mejorar la capacidad 





complicaciones de la T2D. 237 Sin embargo, otros trabajos no pudieron demostrar un beneficio 
significativo de la suplementación con vitaminas antioxidantes sobre el control glucémico en 
pacientes con T2D. 238 Éste es un tema que sigue suscitando gran controversia y la evidencia 
científica actual parece apoyar el hecho de que estos compuestos puedan disminuir la 
peroxidación lipídica, la oxidación de las partículas de LDL y mejorar la función endotelial y la 
vasodilatación dependiente del endotelio, sin mejorar de forma significativa el control 
metabólico de estos pacientes.   
1.4.1. La mitocondria como diana terapéutica 
Como bien hemos descrito anteriormente, las mitocondrias son los orgánulos encargados del 
abastecimiento energético de las células eucariotas, sin embargo, en los últimos años hemos 
sido testigos gracias a los grandes avances logrados en el estudio de la mitocondria de que lejos 
de ser una simple fábrica de ATP, la mitocondria alberga en su interior moléculas que una vez 
liberadas al citoplasma conducen a la activación de cascadas de señalización que pueden 
desencadenar diferentes procesos biológicos como por ejemplo la muerte celular. 
Progresivamente se van conociendo diversas funciones de estos orgánulos y las mitocondrias 
van siendo reconocidas como elementos clave en distintas áreas de la ciencia biomédica 
sugiriéndose, por tanto, que el estudio de fármacos y moléculas que modulen la función 
mitocondrial, podría permitir un mejor abordaje terapéutico de diversas patologías. 
En primer lugar, sabemos que la mitocondria, y en concreto su matriz, es el escenario donde a 
través de la fosforilación oxidativa se genera poder reductor en forma de NADH y FADH2, que 
son utilizados como donantes de electrones en la cadena respiratoria. Acoplado al transporte 
de electrones, tiene lugar la salida de protones desde la matriz hasta el espacio intermembrana 
originándose, entre estos dos compartimentos, un gradiente electroquímico. Esta energía es 
empleada para fosforilar las moléculas de ADP a través del complejo V, o ATP sintetasa, 
localizado en la membrana interna y generándose así ATP al tiempo que los protones, a favor de 
gradiente, vuelven a la matriz. 239 Por otro lado, gracias a su capacidad para internalizar Ca2+, la 
mitocondria también desempeña un papel clave, junto al ER, en la regulación de los niveles 
citoplasmáticos del catión de calcio libre. 240 Por último, se ha propuesto a la mitocondria como 
principal fuente de ROS intracelular, ya que debido al carácter reactivo y potencial redox 
negativo de los transportadores de electrones que intervienen en la cadena respiratoria, de 
forma paralela a la reducción del O2 por la citocromo C oxidasa para producir H2O, 
eventualmente tiene lugar la reducción de un electrón del O2, generando O2˙¯. Esta producción 





algunos procesos citotóxicos esenciales en el envejecimiento y la senescencia. 241,242 A su vez, 
es de destacar que la producción de otras especies como el H2O2 se origina a través de la 
dismutación de O2 mediada por la MnSOD, o como ˙OH generado a través de la reducción del 
H2O2 en presencia de metales de transición reducidos. 243  
Las mitocondrias generan continuamente ROS por lo que su exposición inmediata y prolongada 
a estas especies hace que los componentes mitocondriales como DNA, proteínas y membranas 
sean especialmente vulnerables al daño oxidativo. En primer lugar, el DNA mitocondrial puede 
acumular mucho más daño oxidativo debido a su proximidad a la fuente de liberación de ROS, 
sistemas de reparación menos sofisticados y ausencia de histonas que proporcionen protección 
física al DNA nuclear de ataques exógenos. 244 En segundo lugar, las proteínas mitocondriales 
también son particularmente susceptibles al daño oxidativo debido a la presencia de uniones de 
Fe-S en su estructura que son susceptibles a la inactivación del oxidante, y también a los 
residuos tiólicos que son vulnerables a la nitrosilación por RNS. 245 Así, las proteínas que 
integran los complejos de la ETC pueden verse afectados por ROS/RNS, 246 de manera que el 
estrés oxidativo acabe comprometiendo la función mitocondrial al reducir su afinidad por 
coenzimas y sustratos, 96 y, de hecho, el complejo I es especialmente vulnerable puesto que es 
uno de los principales sitios de generación de ROS en la mitocondria y la alteración de su 
función desencadena de nuevo una mayor liberación de ROS conduciendo a un círculo vicioso 
de disfunción mitocondrial adicional. 98 El deterioro del complejo I es particularmente clave en 
la función mitocondrial ya que, en términos relativos, la IMM contiene menor cantidad de 
complejo I que del resto de complejos de la ETC y, por tanto, el daño producido sobre éste tiene 
un mayor impacto en la función mitocondrial. 99 
Por último, se sabe que los fosfolípidos que componen las membranas mitocondriales son ricos 
en ácidos grasos insaturados y, por lo tanto, son muy susceptibles a la peroxidación lipídica por 
ROS. En este sentido, uno de los lípidos particularmente afectado por el daño oxidativo es la 
cardiolipina, componente esencial de la IMM, ya que está constituido exclusivamente por 
ácidos grasos poliinsaturados y está estrechamente relacionado con los complejos de la ETC. 247 
Este daño oxidativo puede resultar especialmente relevante ya que, cuando la integridad y la 
función de la IMM se ven comprometidas, la energía acumulada en forma de gradiente 






El estrés oxidativo se ha relacionado con la fisiopatología de una amplia variedad de 
enfermedades tales como HBP, apoplejía, diabetes, trastornos neurodegenerativos, distrofia 
muscular de Duchenne, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, cáncer y enfermedades 
metabólicas y cardiometabólicas. 249 No es de extrañar que la investigación de los últimos años 
se haya enfocado en el análisis de moléculas con capacidad antioxidante como una potencial 
diana terapéutica en el tratamiento de enfermedades relacionadas con estrés oxidativo. De 
hecho, se ha descrito que elevadas cantidades de antioxidantes son efectivas en muchos 
modelos animales de enfermedades asociadas con el daño oxidativo. Sin embargo, los 
resultados obtenidos en ensayos clínicos humanos con antioxidantes han sido en muchos casos 
decepcionantes y no concluyentes. 250,251 En este sentido, los resultados hasta la fecha son 
contradictorios, por ejemplo, se ha demostrado que el suplemento con vitamina E mostró un 
efecto protector en la enfermedad cardiovascular en el estudio CHAOS 252 pero no en el ensayo 
GISSI-Prevenzione, 253 o, por ejemplo, la ingesta de vitamina C por debajo de la cantidad diaria 
recomendada se asocia con un mayor daño oxidativo al DNA 254,255 pero, paradójicamente, 
también lo es la suplementación con elevadas dosis de vitamina C. 256 En cuanto al efecto de la 
administración de altas dosis de antioxidantes en el desarrollo de cáncer, puede resumirse que 
no hay evidencia de efectividad a menos que haya deficiencia dietética preexistente, 257,258 
mientras que para la demencia aunque existe cierta evidencia consistente con la efectividad 
limitada de la vitamina E para retardar su progresión, la información es muy variada y no 
concluyente. 259,260 Por lo tanto, es de destacar que estos resultados contradictorios puedan 
deberse a las acciones diferenciales de los antioxidantes dependiendo de su concentración, 
ejerciendo acciones prooxidantes además de la actividad antioxidante, especialmente en 
presencia de metales de transición o cuando se emplean a altas concentraciones. 261,262 Otra 
posibilidad es que algunos de los antioxidantes no alcancen las dianas relevantes de la 
generación de ROS, como es el caso de la mitocondria. En general, las proteínas de elevado 
peso molecular, como la SOD, no penetran en las membranas celulares y, por lo tanto, son 
ineficaces en muchos casos contra las ROS intracelulares. Los antioxidantes, como la vitamina E 
y la coenzima Q, son muy lipófilos y tienden a retenerse en las membranas celulares, por lo que 
se ha considerado que el antioxidante ideal debe ser permeable a las células y ser capaz de 
alcanzar a las mitocondrias donde puedan protegerlas eficazmente contra el daño oxidativo. 
Teniendo en cuenta el papel clave que desarrollan las mitocondrias en la fisiopatología humana, 
estos orgánulos son una diana farmacológica evidente. De hecho, en estudios han evaluado 





situaciones patológicas. 263 Estos estudios se han desarrollado con diferentes objetivos y 
mecanismos de acción, incluido el mantenimiento de la homeostasis del Ca2+, la regulación de la 
dinámica mitocondrial, la estimulación de la biogénesis mitocondrial o la regulación de la 
apoptosis y, en particular, el estrés oxidativo. 264 La terapia dirigida de fármacos a territorios 
subcelulares específicos es una vía terapéutica prometedora para el tratamiento de muchas 
enfermedades ya que mejora la eficacia de los compuestos mediante la acumulación del 
fármaco cerca del objetivo específico y la reducción de las consecuencias perjudiciales de su 
localización subcelular. Además, los sistemas de administración dirigida a dianas específicas 
pueden mejorar ciertas características del compuesto y, por lo tanto, superar las limitaciones 
clásicas de la administración de medicamentos convencionales, como la baja biodisponibilidad, 
la insolubilidad y la resistencia a los medicamentos. 
Incidiendo en la importancia de la función mitocondrial, el desarrollo de métodos y vehículos 
para el suministro selectivo y eficaz de fármacos a estos orgánulos es actualmente uno de los 
focos de la investigación farmacológica molecular. Incluso cuando el compuesto tiene las 
propiedades fisicoquímicas adecuadas para superar las barreras anatómicas, inmunológicas y 
bioquímicas para llegar al tejido y las células objetivo, aún tendría que atravesar varias 
membranas para alcanzar su destino final dentro de la mitocondria. Este proceso limita 
enormemente su acción en el sitio específico dentro de este orgánulo, por lo tanto, es 
necesario dirigir selectivamente el fármaco a la localización mitocondrial. La orientación a 
fármacos mitocondriales es un proceso complejo que depende de la naturaleza particular de 
estos compartimentos celulares, incluida la presencia de transportadores específicos ubicados 
en la membrana mitocondrial. Como bien se ha mencionado, la difusión a través del IMM es 
difícil puesto que los compuestos dirigidos a las mitocondrias deben encapsularse dentro de un 
transportador de moléculas fármacológicas. Además, esta encapsulación y la posterior 
liberación del compuesto dentro de la mitocondria deben preservar la estabilidad/actividad del 
fármaco. En cuanto al desarrollo de portadores eficientes, se han realizado grandes avances en 
los últimos tiempos conociéndose aquellas características que debe presentar un candidato 
adecuado: (i) capacidad para unirse a la forma farmacológicamente activa del fármaco o un 
profármaco (ii) un sistema de transporte eficiente que lleve el medicamento al sitio de su acción 
(iii) focalización específica y selectiva al compartimento mitocondrial y (iv) liberación del 
fármaco dentro de la mitocondria. Las estrategias actuales para la administración mitocondrial 
de fármacos incluyen la orientación pasiva y activa. 265 En el caso de la orientación activa, se 
aprovechan las interacciones específicas que tienen lugar en los sitios mitocondriales, incluidas 





compatibilidad entre las propiedades fisicoquímicas de la molécula portadora (carga eléctrica, 
hidrofilicidad, tamaño y masa) y los del compartimento mitocondrial. Debido a las propiedades 
morfológicas mitocondriales, la selección pasiva de estos orgánulos es difícil, por lo que se están 
desarrollando estrategias de focalización activa. Las moléculas se han dirigido de manera 
eficiente a las mitocondrias in vivo mediante varias estrategias de focalización: encapsulación 
dentro de liposomas, 265 la conjugación con los cationes lipofílicos 264 y la incorporación en 
péptidos dirigidos a las mitocondrias. 266  
1.4.2. Antioxidantes mitocondriales 
1.4.2.1. Mitoquinona 
El antioxidante dirigido a la mitocondria mejor caracterizado hasta la fecha es la mitoquinona 
(MitoQ), que contiene el radical antioxidante ubiquinona unido covalentemente al catión 
lipófilo trifenilfosfonio (TPP) por una cadena alquilo de 10 carbonos. 267-269 Existen diferentes 
cationes lipófilos útiles en la acumulación mitocondrial de antioxidantes, pero el más utilizado 
es el TPP. Los cationes TPP utilizan los cambios en el potencial de membrana mitocondrial (ΔΨm) 
para facilitar su acumulación selectiva dentro de la matriz mitocondrial, 270 pueden pasar 
fácilmente a través de las bicapas de fosfolípidos debido a que su carga se disipa de manera 
efectiva y está rodeado por una matriz química orgánica protectora que permite su 
acumulación en la matriz mitocondrial en respuesta al ΔΨm 271. Este proceso puede ser 
explicado por la ecuación de Nernst que indica que, bajo condiciones biológicas normales, la 
captación de cationes lipofílicos en las mitocondrias aumenta 10 veces por cada 61,5 mV de 
ΔΨm, lo que lleva a una acumulación de 100 - 1000 veces. 271 La captación celular de MitoQ es 
mucho más rápida que la del metil-TPP (mTPP), probablemente debido a que su mayor 
hidrofobicidad reduce la energía de activación disponible para el paso a través de la membrana 
plasmática. Cuanto más larga es la cadena alquilo de la molécula, mayor es la acumulación 
mitocondrial. En este contexto, MitoQ, que tiene una cadena alquilo de 10 átomos de carbono, 
muestra un rendimiento óptimo. La captación de MitoQ se produce principalmente en las 
mitocondrias y no en otros compartimentos celulares, como lo confirma el hecho de que su 
acumulación en las células se bloquea en gran medida cuando ΔΨm es alterado por el 
desacoplador carbonilcianida-p-trifluorometoxifenilhidracona (FCCP). Una vez dentro de las 
mitocondrias, los cationes TPP se posicionan principalmente en la superficie de la matriz 
mitocondrial de la bicapa de fosfolípidos, con el grupo funcional y enlazador posicionados 
dentro de la IMM. 267 El grado en que los cationes TPP se anclan a la IMM depende de la 





parte de MitoQ acumulado se adsorbe a la superficie de la matriz de la membrana interna, 
donde recicla continuamente su eficacia antioxidante, ya que cuando la forma de ubiquinol del 
MitoQ actúa como un antioxidante, se oxida a la forma de ubiquinona que se reduce 
rápidamente por el complejo II de la ETC a la forma de ubiquinol activo. 268,272-274 MitoQ no 
puede restaurar la respiración en la mitocondria carente de coenzima Q debido a que la forma 
de ubiquinol reducida de MitoQ no se oxida por el complejo III 273 y, por lo tanto, no puede 
actuar como portador de electrones. En consecuencia, la mayoría de los efectos de MitoQ que 
ocurren in vitro probablemente se deben a la acumulación de la forma de ubiquinol 
antioxidante, aunque la forma de quinona también puede reaccionar directamente con el O2˙. 
275 Debido a su capacidad para penetrar profundamente en el núcleo de la membrana, se cree 
que es un eficaz antioxidante contra la peroxidación lipídica. 268,276 También se ha demostrado 
que MitoQ protege contra el daño por ONOO-, y, además, puede reaccionar con O2˙¯, aunque, 
como con otros ubiquinoles, su reactividad con H2O2 es escasa. 272 En resumen, en las 
mitocondrias aisladas, MitoQ parece cumplir la mayoría de los requisitos de un antioxidante 
dirigido a la mitocondria y, por tanto, puede tener efectos beneficiosos. Sin embargo, esta 
estrategia con cationes lipofílicos tiene algunas desventajas, como la sublocalización en la 
superficie de la matriz de la membrana interna, la toxicidad potencial de dosis altas y la 
capacidad de transferir solo moléculas de peso molecular neutro y bajo. 
En general, los estudios realizados indican que la toxicidad de MitoQ es escasa y puede 
administrarse de forma segura en las concentraciones en las que suele utilizarse. Teniendo en 
cuenta que la respuesta bioenergética de las células depende en gran medida del número de 
mitocondrias y su regulación, es probable que el efecto de los compuestos de TPP sea 
dependiente del tipo celular y obviamente, estos efectos perjudiciales limitarían las cantidades 
que pueden emplearse de forma segura. En este sentido y aunque la toxicidad de dichas 
moléculas es escasa, teniendo en cuenta que en mitocondrias aisladas estos compuestos se 
concentran 5-10 veces debido al ΔΨm, se ha observado que la acumulación masiva de estos 
cationes lipófilos puede alterar la integridad de la membrana mitocondrial y desacoplar la 
OXPHOS como consecuencia de su adsorción a la superficie de la matriz de la IMM. 277 En este 
sentido, el MitoQ también puede actuar como un prooxidante dada la capacidad de los 
derivados de ubiquinol para desprotonarse en agua formando ubiquinolato, lo que 
desencadena la formación de O2˙¯. 278 Esta actividad prooxidante es limitada si el resto de 





concentración empleada. 279 De hecho, se ha demostrado que debido a esta acción prooxidante 
el MitoQ altera la respiración mitocondrial de manera dosis-dependiente. 280 
Los efectos producidos por el MitoQ como resultado de la interferencia no específica se evalúan 
utilizando decil-TPP (dTPP) como un compuesto control, que tiene una hidrofobicidad similar a 
la de MitoQ, pero carece del resto ubiquinol y, por lo tanto, no presenta propiedades 
antioxidantes. La función mitocondrial es interrumpida por MitoQ y dTPP en concentraciones 
similares, lo que implica que algunos de los efectos bioenergéticos y redox detectados y 
atribuidos a los antioxidantes dirigidos a la mitocondria son, de hecho, producidos por el grupo 
enlazador y son independientes del antioxidante. 277 
En general, en química médica los compuestos se desarrollan normalmente para interactuar 
con un objetivo específico en el sistema biológico, como un sitio de unión al receptor y para 
ello, a menudo es necesario realizar un examen preliminar para confirmar la solubilidad, la 
biodisponibilidad y la capacidad de un medicamento para atravesar bicapas de fosfolípidos. 281 
Los antioxidantes dirigidos a las mitocondrias basados en cationes lipofílicos TPP tienen varias 
propiedades inusuales: están dirigidos a un orgánulo, la mitocondria; para modificar un proceso 
general, el daño oxidativo; en lugar de un proceso específico y tienen la peculiar característica 
farmacológica de ser relativamente solubles en agua y permeables a la membrana. Por lo tanto, 
el diseño de MitoQ como agente farmacológico ha diferido un poco del de la mayoría de 
moléculas. El MitoQ pasa fácilmente a través de membranas biológicas y tiene elevada 
biodisponibilidad, y aunque su masa molecular es relativamente grande para un agente 
farmacéutico, tiene un alto coeficiente de partición salina tamponada con octanol y fosfato. Por 
lo tanto, si los cationes lipófilos como MitoQ demuestran su potencial efectividad terapéutica, 
significaría un enfoque diferente y novedoso de la visión tradicional de la química médica y el 
descubrimiento de medicamentos o agentes con propiedades terapéuticas. 
En la literatura, se recogen múltiples estudios que confirman la actividad antioxidante de MitoQ 
en varios procesos celulares, como la dinámica mitocondrial, la mitofagia y la muerte celular. 
Por ejemplo, MitoQ inhibe la fisión mitocondrial en líneas celulares expuestas a inhibidores de 
ETC 282 y también puede reducir la fisión mitocondrial en el modelo de células de 6-
hidroxidopamina de la enfermedad de Parkinson. 283 Otros estudios han constatado que MitoQ 
es beneficioso en diferentes patologías, que incluyen sepsis y enfermedades cardiometabólicas 
275. Como MitoQ tiene cargas positivas y está ubicado en la IMM, puede generar un pseudo-Ψm 
que, finalmente, promueve la autofagia en las células HepG2. 284 También se han demostrado 





hiperglucemia 285 y en modelos humanos y animales de tolerancia a la nitroglicerina en 
enfermedades cardiometabólicas, en las que el tratamiento con MitoQ mejora la función 
mitocondrial y la actividad aldehído deshidrogenasa 2. 286 En cuanto a las acciones beneficiosas 
de MitoQ en enfermedades cardiometabólicas, por ejemplo, el trabajo de Chacko y 
colaboradores demostraron que MitoQ mejora la función renal en un modelo animal de 
diabetes tipo 1. 287 En modelos animales de aterosclerosis y síndrome metabólico, MitoQ ha 
demostrado reducir la hiperglucemia y el daño al DNA y prevenir la hipercolesterolemia. 288 
Otros estudios han demostrado que MitoQ disminuye la peroxidación lipídica en ratas obesas y 
mejora el perfil metabólico, restaura la circulación colateral coronaria inducida por isquemia y 
prolonga la supervivencia animal. 289 MitoQ también se ha empleado como un compuesto en la 
terapia contra el cáncer, ya que puede activar la apoptosis y la autofagia, ejerciendo así efectos 
citotóxicos en las células cancerosas. 290 Una posible explicación para esto es que las células 
cancerosas poseen un alto Ψm y que esta capacidad permite la acumulación de MitoQ. 291 
Además, las células cancerosas producen altas cantidades de ROS y alteran el equilibrio redox. 
Es de destacar que recientemente, se ha demostrado que MitoQ puede disminuir la integridad 
del DNA mitocondrial mediante la modulación de la producción de ROS y el ΔΨm en líneas 
celulares de cáncer, como MDA-MB-231 y H23. 292 La alteración de la integridad del DNA 
mitocondrial puede contribuir a la desregulación de la fosforilación oxidativa y reducir 
selectivamente los niveles de ATP en las células tumorales. 
Además de numerosos estudios en modelos animales y celulares, en los últimos años también 
se han realizado estudios con MitoQ en humanos. En la búsqueda de una formulación estable 
comercialmente satisfactoria, la preparación del compuesto se fabrica en tabletas y se ha 
basado en el anión metanosulfonato cuya descomposición se inhibe por complejación con β-
ciclodextrina. 275 Esta formulación ha pasado las pruebas convencionales de toxicidad en 
animales sin efectos adversos observables de 10,6 mg/kg. En estudios en humanos, MitoQ ha 
mostrado un comportamiento farmacocinético positivo cuando se administra por vía oral a 80 
mg (1 mg/kg), lo que resulta en una Cmax plasmática de 33,15 ng/ml, un Tmax de 
aproximadamente 1 h, y un 10 % de biodisponibilidad oral. Esta formulación tiene buenas 
características farmacéuticas y existen dos ensayos clínicos en humanos en fase II. Por un lado, 
dado que existen múltiples evidencias que señalan al estrés oxidativo como posible causa 
patógena de la enfermedad de Parkinson, se evaluó la capacidad de MitoQ para ralentizar la 
progresión de esta enfermedad en el estudio PROTECT 293 en el cual no se observaron 





enfermedad es clínicamente evidente, aproximadamente el 50 % de las neuronas 
dopaminérgicas ya no son funcionales y el destino de las neuronas restantes ya esté 
determinado, por lo que la neuroprotección en esta etapa no podría prevenir su muerte. Por 
otra parte, el segundo ensayo en humanos realizado hasta la fecha con MitoQ fue el ensayo 
CLEAR 294 en pacientes con virus de la hepatitis C crónica ya que éstos presentan elevado estrés 
oxidativo y hay evidencias de que el daño mitocondrial posterior juega un papel importante en 
el daño hepático. En este ensayo se ha encontrado que el MitoQ disminuye la alanina 
transaminasa sérica, pero no tuvo efecto sobre la carga viral, lo que indica que el antioxidante 
dirigido a las mitocondrias modula el daño hepático asociado con la infección por el virus de la 
hepatitis C, pero no inhibe la capacidad de éste para replicarse dentro del hígado. Los 
resultados de este ensayo, sugieren un potencial beneficio clínico de MitoQ en enfermedades 
hepáticas crónicas que involucran daño oxidativo mitocondrial, como la enfermedad del hígado 
graso no alcohólico. 
En definitiva, teniendo en cuenta la literatura actualmente disponible existe una larga lista de 
evidencias que sugieren prometedores efectos terapéuticos del MitoQ como antioxidante en 
diferentes tejidos, incluyendo la vasculatura a través de la protección contra el daño oxidativo y 
la consiguiente restauración de la función endotelial, así como en numerosos aspectos 
fisiopatológicos de diversas enfermedades que a través de la reducción del daño oxidativo 
podrían mejorar la calidad y esperanza de vida de los pacientes. 
1.4.2.2. Tetrapéptido SS-31 
Otra forma comunmente utilizada para dirigir antioxidantes a la mitocondria es a través de la 
utilización de péptidos Szeto-Schiller (SS). 395 Los péptidos SS representan una clase única de 
compuestos dirigidos a la mitocondria y constituyen una serie de tetrapéptidos sintéticos (SS-19 
H-Tyr-D-Arg-Phe-Lys-NH2, SS-02 H-Dmt-ᴅ-Arg-Phe-Lys-NH2, SS-31 HD-Arg-Dmt-Lys-Phe-NH2, y 
SS-20 H-Phe-D-Arg-Phe-Lys-NH2) con tres cargas positivas en condiciones de pH homeostático 
296 que muestran un motivo de secuencia catiónico-aromático único, alternando residuos 
básicos y aromáticos. A pesar de ser muy solubles en agua son notablemente permeables a las 
células permitendo su eficiente captación de manera no saturable e independientemente del 
estado energético. Los estudios celulares realizados in vitro han demostrado la rápida captación 
de estas moléculas a través de la membrana celular de una amplia variedad de tipos celulares, 
incluidas las células endoteliales, las células epiteliales renales e intestinales, los miotubos, los 
cardiomiocitos, los macrófagos y las neuronas. 296-308 El mecanismo de captación celular de 





independiente de los procesos mediados por receptores o transportadores. 297 La microscopía 
confocal con análogos marcados con fluorescencia ha sugerido que estos compuestos están 
localizados en las mitocondrias. 296 Además de los marcadores fluorescentes, la distribución 
intracelular de estos péptidos se puede visualizar utilizando análogos biotinilados. 308 Usando 
mitocondrias aisladas, se ha visto que la captación de los péptidos SS es rápida e independiente 
del ΔΨm, y los estudios de fraccionamiento han revelado que dentro de las células los péptidos 
SS se concentran de 1000 - 5000 veces en las mitocondrias, donde se unen a la IMM en lugar de 
localizarse en la matriz mitocondrial. 296-298,309 Más recientemente, se ha descubierto que el SS-
31 se une selectivamente a la cardiolipina a través de interacciones electrostáticas e 
hidrofóbicas. 308  
La cardiolipina es un fosfolípido que se expresa de forma exclusiva en la IMM 310 y a diferencia 
de otros fosfolípidos, es un dímero lipídico con dos grupos fosfato y cuatro cadenas laterales 
acilo, lo que le confiere una estructura cónica. Entre sus principales funciones, la cardiolipina es 
particularmente importante en la formación de las crestas mitocondriales 311 desempeñando un 
papel clave en el mantenimiento de la fluidez y estabilidad osmótica de la IMM, 312,313 también 
ayuda a organizar los complejos respiratorios en supercomplejos facilitando la transferencia 
óptima de electrones. 314-318 Muchos de los complejos respiratorios y de las proteínas 
portadoras requieren cardiolipina para un ensamblaje y función óptimos. 319-325 Así, una 
interrupción en la formación del supercomplejo puede incrementar la producción de ROS a 
partir del complejo I. 326 La cardiolipina también participa en el anclaje del citocromo C a la IMM 
y facilita la transferencia de electrones desde el complejo III al complejo IV. 327,328 La 
peroxidación y reducción de la cardiolipina se ha observado en diversas patologías asociadas 
con la deficiencia de energía, incluida la insuficiencia cardíaca, las enfermedades 
neurodegenerativas, la diabetes y la lesión por perfusión isquémica. Por tanto, además de 
suponer una diana mitocondrial, compuestos que puedan dirigirse e inhibir la peroxidación de la 
cardiolipina podrían ser potencialmente beneficiosos para estas enfermedades. 
Desde luego, es de particular importancia y supone claramente una ventaja que la captación 
mitocondrial específica de estos compuestos no dependa del ΔΨm 266,309,329 ya que la 
polarización de la membrana mitocondrial no se altera y no es un proceso autolimitante. Por lo 
tanto, los péptidos SS tienen características adecuadas que los hacen ideales para el 
tratamiento de muchas enfermedades relacionadas con la disfunción mitocondrial y el estrés 





muy solubles en agua, fáciles de sintetizar y resistentes a la degradación de la peptidasa. La 
presencia de un ᴅ-aminoácido en la primera y la segunda posición los hace resistentes a la 
actividad de la aminopeptidasa, y debido a su estructura pueden llegar a las mitocondrias 
independientemente del tejido y la ubicación. 330 En este sentido, el SS-02 ha demostrado que 
penetra fácilmente en una monocapa de células epiteliales intestinales tanto en dirección 
basolateral-apical como en dirección apical-basolateral así como la barrera hematoencefálica, 
una capacidad crucial en el desarrollo de fármacos para la neuroprotección. 331 
Los péptidos SS tienen una actividad intrínseca en las mitocondrias, inhiben la peroxidación 
lipídica y están idealmente dirigidos para prevenir la peroxidación de cardiolipina por ˙OH, así, su 
selectividad y concentración en la IMM los hace extremadamente potentes para reducir el 
estrés oxidativo mitocondrial. 332 Su acción antioxidante se atribuye al residuo tirosina o 
dimetiltirosina en su estructura, siendo éste último más efectivo con respecto a la eliminación 
de ROS debido a su mayor densidad electrónica en el anillo aromático. El residuo tirosina 
elimina los radicales de oxígeno formando radicales tirosilo que, a su vez, por acoplamiento 
pueden formar ditirosina o reaccionar con O2˙¯ formando hidroperóxido de tirosina. 333 Se cree 
que este residuo es capaz de destruir ˙OH y ONOO-, y posiblemente los radicales HOCl y 
peroxilo, pero parece improbable una reacción directa con O2˙¯o H2O2. La ubicación específica 
de estos residuos no parece ser significativa, ya que el SS-31 es tan efectivo como el SS-02 en la 
eliminación de H2O2 y en la inhibición de la oxidación de LDL. 334 Sin embargo, SS-20, que no 
contiene residuo tirosina o dimetiltirosina, no puede eliminar estos ROS. Se ha constatado que 
los péptidos SS son beneficiosos en condiciones de estrés oxidativo, tanto en modelos celulares 
de enfermedad como en mitocondrias aisladas, siendo el SS-31 el más eficiente. 296,335,336 SS-31 
ha mostrado efectos beneficiosos en condiciones de hiperglucemia; por ejemplo, previene la 
pérdida de Ψm y disminuye la liberación de citocromo C y la producción de ROS en células 
endoteliales de la retina en humanos. 304 También ha demostrado efectos beneficiosos en los 
mioblastos C2C12 al disminuir la autofagia y la proteólisis bajo la privación de nutrientes o la 
exposición a la rapamicina. 337 El tratamiento con SS-31 ha demostrado efectos positivos en 
enfermedades humanas y modelos animales en el contexto de infarto de miocardio, 338 
enfermedad de Alzheimer 335 y obesidad. 339 El SS-31 también disminuye los niveles de CD36, 
un receptor que puede promover la producción de ROS y el deterioro tisular bajo condiciones 
de isquemia. 299 SS-31 también puede prevenir el estrés oxidativo y la autofagia en la 
enfermedad de Alzheimer protegiendo contra la toxicidad β amieloide y aumentando el 
transporte axonal de las mitocondrias y la viabilidad sináptica, y reduciendo las proteínas de 





avanzada y protege las mitocondrias después de la isquemia aguda, 341 previniendo el 
incremento de citoquinas proinflamatorias IL-18 e IL-1. 342 
En general, los estudios mencionados anteriormente han resaltado el potencial del SS-31 como 
agente beneficioso en diferentes enfermedades. SS-31 es el primer compuesto que se dirige a 
un fosfolípido específico en la IMM, la cardiolipina, para alterar las propiedades de la membrana 
y modificar la actividad de los complejos proteícos de la ETC mejorando la bioenergética 
mitocondrial. Los estudios llevados a cabo han demostrado que abordar un mecanismo tan 
fundamental puede tener efectos beneficiosos en enfermedades complejas y con múltiples 
comorbilidades. Es importante destacar que SS-31 no tiene ningún efecto sobre las 
mitocondrias no alteradas, lo que explica su excelente perfil de seguridad. La estabilidad del SS-
31 se ha evaluado en plasma de diferentes mamíferos como rata, ratón, perro, mono y humano, 
presentando escasa degradación en incubaciones de 1 h a 37 °C mientras que con incubaciones 
más largas la degradación fue más rápida en plasma de ratas y ratones (t1/2~1,8 y 3,6 h, 
respectivamente) en comparación con la relativa estabilidad presentada en plasma de perros 
(t1/2~7,7 h), monos (t1/2~4,3 h) y humanos (t1/2~30,8 h). Los estudios de farmacocinética in vivo 
de SS-31 se han realizado en diversas especies de animales como ratas, perros y primates. Por 
ejemplo, la concentración plasmática de SS-31 disminuyó rápidamente en ratas tras la inyección 
intravenosa de 1 mg/kg (t1/2~0,8 h) siendo a las 8 horas la concentración plasmática 1 nM, que 
es la concentración efectiva observada en la mayoría de los estudios de cultivos celulares. 
296,298,300,335,343,344 En cuanto a su administración subcutánea, el SS-31 se absorbe rápidamente 
detectándose el nivel plasmático máximo a los 15 min, siendo su volumen de distribución 
aparente muy pequeño, alrededor del 40 % del agua corporal total. En los estudios de 
biodistribución, las concentraciones más elevadas se determinaron en riñon a los 30 min de la 
administración subcutánea. 337,374 La vida media de eliminación es de 2 h, suficiente para que la 
dosificación una vez al día alcance la eficacia farmacológica en estas especies. Lo más 
importante es que los niveles plasmáticos y la exposición al fármaco son proporcionales al rango 
de dosis 1-10 mg/kg utilizado en los estudios de eficacia preclínica. 305,308,309,338,343,346-348 De 
acuerdo a los resultados tan prometedores de eficacia preclínica en diversos modelos animales 
obtenidos hasta la fecha y, su excelente perfil farmacocinético, SS-31 ha entrado en desarrollo 
clínico con un patrocinador comercial usando una formulación llamada Bendavia. Varios 
estudios de fase I han evaluado su seguridad, tolerabilidad y farmacocinética en sujetos sanos 





Los esfuerzos actuales en el descubrimiento de nuevos fármacos tienden a centrarse 
individualmente para cada enfermedad en objetivos de proteínas y vías de señalización, 
basándose principalmente en estudios de genómica y proteómica. Actualmente el campo 
emergente de la lipidómica está llamando la atención como nuevo objetivo farmacológico. Los 
cambios en la composición lipídica de una membrana no solo pueden alterar la fluidez y el 
plegamiento de una membrana, sino que también pueden cambiar profundamente la 
organización y función de numerosas proteínas en la membrana. La complejidad del lipidoma es 
































































En los últimos años, la sociedad ha experimentado ciertos cambios en el estilo de vida que han 
conducido a un predominio del sedentarismo y a unos hábitos alimenticios caracterizados por 
una elevada ingesta calórica. La epidemia del sobrepeso y la obesidad que estamos sufriendo, 
está incrementando drásticamente la incidencia y prevalencia de alteraciones metabólicas 
como la T2D, una enfermedad compleja que implica una inflamación crónica de bajo grado, IR, 
estrés oxidativo, así como un perfil lipídico alterado. Las alteraciones que acompañan al 
desarrollo de T2D convergen para promover el desarrollo de disfunción endotelial y 
enfermedad cardiovascular prematura con un impacto alarmante sobre la mortalidad y 
discapacidad a nivel mundial. Por tanto, el conocimiento y tratamiento de la T2D se ha 
convertido en un reto para la sanidad pública, que requiere del esclarecimiento de los 
mecanismos moleculares implicados en su etiología para fomentar el desarrollo de fármacos e 
intervenciones terapéuticas que nos permitan combatir la patología y prevenir las 
comorbilidades asociadas.  
Numerosas evidencias reflejan la existencia de estrés oxidativo en la T2D, que viene 
principalmente condicionado por la hiperglucemia, y que podría constituir la base de las 
alteraciones moleculares que tienen lugar durante el curso natural de esta enfermedad. Junto al 
estrés oxidativo, la activación crónica de la respuesta inflamatoria y la disfunción endotelial, se 
consideran procesos clave en el desarrollo de las complicaciones vasculares asociadas a la T2D. 
En este contexto, las células inmunitarias, activadas en la T2D, además de participar en la 
inducción de estrés oxidativo y jugar un papel fundamental en la inflamación crónica, 
desempeñan un papel clave en las primeras etapas del proceso aterosclerótico al ser reclutadas 
hacia la pared vascular. Sin embargo, poco se sabe sobre los mecanismos intracelulares en los 
leucocitos que pueden subyacer a este efecto. Los leucocitos pueden producir grandes 
cantidades de ROS para la defensa inmune cuando se activan; por lo tanto, una de las 
cuestiones que nos planteamos en la presente tesis es saber si el estrés oxidativo en los 
leucocitos puede alterar la interacción entre las células inmunes y el endotelio vascular.  
Además, puesto que principalmente las mitocondrias son las responsables del estrés oxidativo y 
la producción de ROS en la célula y dado que la funcionalidad de este orgánulo se ve alterada 
por la sobrecarga metabólica en la T2D en paralelo con el desarrollo del estrés de ER, nos 
planteamos si el uso de antioxidantes con diana en la mitocondria, tales como el MitoQ y el SS-
31, podría ser una herramienta terapéutica en el control de las enfermedades que conllevan 
estrés oxidativo. Concretamente nos hemos centrado en la T2D, debido a que dichos 
antioxidantes podrían modular la principal fuente de ROS y, por tanto, nos cuestionamos si 




modular dicho mecanismo fundamental podría conllevar la regulación de otros mecanismos 
moleculares relacionados con éste, como por ejemplo, la regulación de los sistemas 
antioxidantes, el proceso inflamatorio, las interacciones leucocito-endotelio y el estrés de ER. 
Por lo tanto, la realización de este proyecto de tesis doctoral plantea los siguientes objetivos: 
 
1. Evaluar el posible efecto beneficioso del antioxidante mitocondrial MitoQ sobre el 
estrés oxidativo en leucocitos de pacientes con T2D, así como sobre las interacciones 
leucocito-endotelio y parámetros inflamatorios. 
 
2. Estudiar el efecto del tratamiento de leucocitos de pacientes diabéticos tipo 2 con el 
antioxidante dirigido a la mitocondria SS-31 sobre la señalización inflamatoria, el estrés 
oxidativo y las interacciones leucocito-endotelio. 
 
3. Estudiar el efecto del antioxidante mitocondrial MitoQ sobre el estrés oxidativo, la 



















































En las últimas décadas, la prevalencia de obesidad se ha incrementado de manera alarmante en 
todo el mundo y, según las estimaciones, la tendencia seguirá al alza si no se llevan a cabo 
medidas urgentes que la modulen. La T2D está relacionada en gran medida con la obesidad y, 
por lo tanto, con la IR, y el agravante deterioro de la función celular β pancreática. De hecho, los 
casos de T2D aumentan de forma paralela a la epidemia de la obesidad y la pesada carga 
asociada ha generado una creciente demanda de estrategias para frenar y/o mitigar sus efectos 
deletéreos sobre la salud, que limitan sustancialmente la calidad de vida de los pacientes. Por lo 
tanto, se requiere un alto nivel de compromiso por parte de los diferentes estratos sociales, 
incluida la comunidad científica internacional, no sólo para desarrollar estrategias preventivas 
que nos permitan combatir la patología y prevenir sus complicaciones asociadas sino también, 
para aumentar la comprensión de los eventos patológicos y los mecanismos involucrados, tanto 
desde el punto de vista básico como clínico. 
En la presente tesis, hemos pretendido profundizar en los mecanismos subyacentes de la T2D, 
especialmente aquellos relacionados con el desarrollo de aterosclerosis, haciendo especial 
hincapié en el estudio de la activación de los leucocitos como células inmunitarias que, además 
de participar en la inducción de estrés oxidativo y jugar un papel fundamental en la inflamación 
crónica de los pacientes con T2D, son clave en las primeras etapas del proceso aterosclerótico al 
ser reclutados hacia la pared vascular. Además, hemos llevado a cabo novedosos estudios con 
un enfoque terapéutico sobre esta enfermedad como son los antioxidantes dirigidos a la 
mitocondria, con el fin de intentar modular estas vías y prevenir las alteraciones metabólicas. 
Para ello, se han llevado a cabo estudios observacionales donde se han analizado diferentes 
cohortes de pacientes con T2D atendidos en el Servicio de Endocrinología y Nutrición del 
Hospital Universitario Dr. Peset. Así mismo, y con el fin de comparar los resultados con la 
población sana, se incluyeron en los estudios los correspondientes controles sanos ajustados 
por edad, sexo e BMI. 
De manera general, la edad de los pacientes con T2D estudiados en las distintas cohortes 
empleadas en esta tesis, estaba en torno a los 60 años con al menos 2 años de evolución de la 
enfermedad. Todos los pacientes siguieron recomendaciones dietéticas y pautas para aumentar 
la actividad física y la gran mayoría estaba además bajo tratamiento farmacológico con agentes 
antidiabéticos orales, siendo la metformina el fármaco más utilizado y, en menor proporción, 
otros fármacos como sulfonilureas, glinidas, inhibidores de DPP-4 y tiazolidinedionas. Como era 
de esperar, la población diabética presentó una alteración en la homeostasis de la glucosa, con 
elevados niveles plasmáticos de glucosa en ayunas y un porcentaje de HbA1C significativamente 
superior al de los controles sanos; así mismo, los pacientes presentaban mayores niveles de 




insulina. Como hacían prever estos datos y, como revelaron los elevados valores del índice de 
evaluación de IR con el modelo homeostático (HOMA-IR, del inglés homeostasis model 
assessment of insulin resistance), los pacientes diabéticos presentaron una marcada IR. Es 
importante recordar que en pacientes con T2D, el mantenimiento de un buen control 
glucémico es crucial a la hora de prevenir el desarrollo de complicaciones microvasculares tales 
como la nefropatía, retinopatía y neuropatía diabéticas 214 ya que, bajo condiciones de 
hiperglucemia, los capilares de la microvasculatura de los riñones, ojos y tejidos periféricos se 
ven alterados. 71,211 Las principales recomendaciones de manejo de la T2D, recogidas en guías 
clínicas especializadas y elaboradas por expertos, aconsejan que los valores de HbA1C no 
superen el 7 %. 216 
En cuanto al perfil lipídico, en los pacientes diabéticos incluidos en nuestros estudios se puede 
observar un incremento pronunciado en los valores séricos de triglicéridos y un descenso en los 
niveles de colesterol HDL con respecto a la población control, ambas características distintivas 
de la dislipidemia aterogénica. La dislipidemia aterogénica (definida como niveles reducidos de 
HDL acompañados de hipertrigliceridemia y aumento de las partículas LDL pequeñas y densas) 
es bastante frecuente entre los pacientes con T2D, con una prevalencia del 35-56 %, y está 
estrechamente asociada con el riesgo cardiovascular 349. En el manejo de los pacientes con T2D, 
habitualmente se recurre al tratamiento farmacológico hipolipemiante para evitar alteraciones 
lipídicas y reducir el riesgo cardiovascular cuando los cambios en el estilo de vida no son 
suficientes. A diferencia del riesgo de complicaciones en los vasos de pequeño calibre, cuyo 
principal desencadenante es la hiperglucemia, se estima que gran parte del riesgo de 
complicaciones macrovasculares en la T2D es consecuencia de la dislipemia. 350 En casos de alto 
riesgo en los que la terapia de primera línea con estatinas no es suficiente para disminuir los 
niveles de LDL, se suelen recurrir a otros fármacos como ezetimibe o fenofibratos para la 
optimización de los niveles de la triada lipídica: colesterol LDL, colesterol HDL y triglicéridos, y 
así reducir el riesgo cardiovascular. 37 En nuestros estudios, aproximadamente el 65 % de los 
pacientes diabéticos seguían tratamiento con estatinas, mientras que algo más del 10 % 
tomaban fibratos, y una pequeña parte (menos de un 6%) estaban tratados con ezetimibe. Por 
este motivo, los niveles de colesterol total y de LDL de los pacientes con T2D estaban 
disminuidos con respecto a los controles como consecuencia del tratamiento hipolipemiante. 
La presencia de HBP fue otra característica presente en los pacientes diabéticos en estudio con 
respecto a los controles, a pesar de que, casi la mitad de los pacientes diabéticos estudiados se 
encontraban bajo algún tipo de terapia antihipertensiva. La HBP es un factor de riesgo más para 




el desarrollo de complicaciones cardiovasculares en la diabetes mellitus, tanto macro- como 
microvasculares. 34 En este sentido, Chen y colaboradores diseñaron un estudio para evaluar la 
importancia de la presión arterial sobre el riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares en 
pacientes diabéticos y observaron que aquellos que en el momento de diagnóstico de la 
diabetes eran hipertensos, tenían más eventos cardiovasculares que los diabéticos 
normotensos y, concluyeron que la HBP en pacientes diabéticos se asociaba con un aumento 
del 57 % en el riesgo de eventos cardiovasculares. 351 Son múltiples los factores que influyen de 
manera simultánea en el desarrollo de HBP en la T2D y, probablemente, la influencia de cada 
uno de ellos varía en cada paciente, pero entre los factores que condicionan el incremento de la 
presión arterial en la T2D cabe destacar: un aumento del volumen extracelular y un incremento 
de las resistencias vasculares periféricas. Sobre el primer factor, actuarían los efectos derivados 
del hiperinsulinismo y la hiperglucemia; sobre el segundo, los derivados de la activación 
simpática y la rigidez arterial. 
A su vez, la población diabética en estudio presentó un BMI y perímetro abdominal 
significativamente superior al de los controles, así como un aumento de los niveles de CRP, 
indicativo de una inflamación sistémica de bajo grado y cuyos niveles son predictores de riesgo 
cardiovascular 352 y promotor de un fenotipo proaterosclerótico en la vasculatura. 353,354 Dado 
que el ajuste por BMI hizo desaparecer las diferencias obervadas en los niveles de CRP entre 
diabéticos y controles, consideramos que el exceso de peso presente en nuestra población 
diabética juega un papel importante en este marcador. La inflamación sistémica de bajo grado 
es un distintivo relevante de la obesidad ya que el balance calórico positivo que tiene lugar, 
provoca la hipertrofia de los adipocitos e incrementa la secreción de citoquinas proinflamatorias 
y la infiltración progresiva de macrófagos al tejido adiposo, hecho que aumenta todavía más la 
liberación de estas citoquinas hacia la circulación 161 implicando la disfunción del tejido adiposo, 
y por tanto, la estimulación en exceso de las células inmunitarias y alteración de la función 
vascular. La liberación de citoquinas proinflamatorias por los monocitos o macrófagos activados 
y por los adipocitos, son especialmente relevantes en el contexto de obesidad y T2D por su 
papel decisivo en el desarrollo de IR. 355,356 Es de destacar que la IL-6, es responsable de inducir 
la síntesis hepática de proteínas de fase aguda como la CRP o el fibrinógeno con efectos 
pleiotrópicos en diferentes tejidos. 357 Del mismo modo, existe una sobreproducción de TNFα 
por parte del tejido adiposo perivascular y las células inmunes, asociada no solo con la IR sino 
también con la función endotelial alterada, especialmente a través de una reducida 
disponibilidad de NO, lo que conlleva un mayor riesgo de eventos coronarios. 172,358 De acuerdo 




con estos hechos, en nuestro laboratorio hemos demostrado que en humanos hay una marcada 
presencia de citoquinas proinflamatorias circulantes, en concreto, IL-6 y TNFα, en suero de 
pacientes diabéticos con respecto a sujetos sanos. 200 Además, en pacientes obesos se ha 
observado que a medida que aumenta el BMI, existe un incremento del HOMA-IR a la vez de un 
aumento gradual sistémico de los marcadores inflamatorios IL-6, CRP y TNFα. 359 A diferencia 
del proceso clásico de inflamación originado por una infección, este estado de inflamación 
subclínica crónica y de bajo grado se produce en respuesta a estímulos metabólicos. Al 
profundizar en el estudio de esta situación inflamatoria, se ha mostrado que existe una 
alteración del sistema inmune y se han observado cambios en el estado de activación y número 
de leucocitos circulantes que contribuyen a la liberación de quimiocinas y citoquinas 
proinflamatorias. 145 Bajo estas condiciones, se sabe que las células endoteliales, en respuesta a 
las citoquinas proinflamatorias, inducen la producción de moléculas de adhesión tales como E-
selectina, VCAM-1 e ICAM-1 360 a través de las cuales se media el proceso de rodamiento, 
adhesión y transmigración de los leucocitos a lo largo de las paredes endoteliales de los vasos 
sanguíneos dando lugar al inicio del proceso aterosclerótico, en muchos casos prematuro, que 
se encuentra íntimamente relacionado con el desarrollo de las complicaciones vasculares de la 
diabetes. 208 De hecho, en nuestra población diabética se ha encontrado un aumento en la 
interacción de los leucocitos con el endotelio, observándose un mayor flujo de leucocitos en 
rodamiento sobre el endotelio y una menor velocidad de rodamiento con respecto a los sujetos 
control. Estos resultados muestran que los leucocitos de pacientes con T2D tienden a frenarse 
cuando se acercan a las células endoteliales, y en consonancia, también se ha observado un 
incrementado número de leucocitos que permanecen adheridos al endotelio. Para llevar a cabo 
el estudio de estas propiedades de dinámica leucocitaria (críticas para la homeostasis e 
integridad del sistema vascular) se empleó un sistema in vitro simulando el flujo sanguíneo en 
humanos. 361 En este sistema, perfundimos una suspensión de leucocitos humanos aislados 
sobre una monocapa de células endoteliales humanas de cordón umbilical (HUVEC, del inglés 
human umbilical vein endothelial cells) a través de una cámara de flujo paralelo acoplada a un 
microscopio invertido. De manera que, reproduciendo las condiciones de flujo y temperatura 
observadas en condiciones fisiológicas, determinamos tres parámetros: (i) el flujo de 
rodamiento leucocitario (número de leucocitos que ruedan sobre una superficie de 100 µm2 de 
células endoteliales durante un periodo de tiempo de 1 min), (ii) la velocidad de rodamiento 
leucocitario (el tiempo que tardan 20 leucocitos consecutivos en recorrer una distancia de 100 
µm) y (iii) adhesión leucocitaria (número de leucocitos que mantienen un contacto estable de al 
menos 30 s con la monocapa de HUVEC). Además, esta situación se puede ver agravada por el 




daño vascular que ocurre en condiciones de hiperglucemia y que tiene mucho que ver con el 
aumento del estrés oxidativo. 184 Los leucocitos, una vez activados, son capaces de producir y 
liberar gran cantidad de ROS contribuyendo al estrés oxidativo y a la subsecuente inflamación y 
disfunción endotelial. 362 En nuestras investigaciones, decidimos emplear leucocitos de sangre 
periférica ya que, basándonos en lo anteriormente comentado, estas células son ideales para el 
estudio de los mecanismos moleculares que subyacen a la fisiopatología de la T2D. De hecho, 
estudios previos han demostrado la existencia de estrés oxidativo en leucocitos de pacientes 
con T2D y la activación de los mismos, destacando su posible papel en el desarrollo de 
complicaciones macro- y microvasculares, 200,249,363 y han demostrado ser sensores del estrés 
oxidativo general en humanos. Tras evaluar por microscopía de fluorescencia la producción de 
ROS y los niveles de GSH en los leucocitos aislados de los sujetos de estudio, observamos que 
los pacientes con T2D presentaban un aumento en la producción de ROS, tanto totales como 
mitocondriales, y menor concentración intracelular de GSH en comparación con los leucocitos 
de controles sanos, apuntando a una alteración del estado redox. Cabe mencionar que para la 
evaluación de ROS totales a través de microscopia de fluorescencia hemos empleado el 
fluorocromo DCFH-DA y como somos conscientes de sus limitaciones (puesto que no reacciona 
solamente con el H2O2 y puede someterse a oxidación, conducir a la formación del radical DCF- y 
a la amplificación artificial de la fluorescencia), no sólo hemos empleado MitoSOX para evaluar 
ROS mitocondriales y confirmar nuestros resultados, sino que además la especificidad de la 
respuesta observada se corroboró mediante el análisis del efecto de un control positivo, la 
rotenona, un inhibidor bien conocido del Complejo I de la ETC cuya acción induce la producción 
de superóxido mitocondrial. Se sabe que los radicales libres poseen una estructura birradicálica 
lo que implica que son muy reactivos y tienen una vida media corta, es decir, actúan cerca del 
sitio donde se forman, por tanto, las mitocondrias que sufren una continua exposición ya que 
constituyen la principal fuente de ROS a través de la ETC durante la respiración celular 95 
pueden ser particularmente vulnerables al daño oxidativo. La producción mitocondrial de ROS 
tiene como una de las dianas principales la peroxidación de la membrana lipídica, 
concretamente la oxidación de la cardiolipina en la IMM que conduce a la reducción del ΔΨm, 
como hemos observado en los leucocitos de pacientes con T2D con respecto a los sujetos 
control. Las alteraciones en el ΔΨm desequilibran el flujo de protones a lo largo de la ETC a 
través de los complejos y, puesto que este flujo de electrones resulta esencial para la 
generación de ATP en el complejo V, la producción de energía se ve comprometida. Estos 
resultados están en consonancia con estudios previos en los que se ha detectado una 
morfología mitocondrial alterada junto a una hiperpolarización de la membrana mitocondrial y 




una reducción de la masa mitocondrial en células mononucleares de pacientes con T2D. 364,365 
En el estudio de la fisiopatología de la T2D se han propuesto diversas estrategias enfocadas 
hacia la mejora del desequilibrio existente entre los mecanismos antioxidantes y oxidantes, ya 
que como muestran nuestros propios resultados, los pacientes diabéticos presentan niveles 
reducidos de defensas antioxidantes tales como glutation. Los antioxidantes juegan un papel 
clave en la defensa frente a diversas enfermedades tales como diabetes, cáncer y enfermedad 
cardiovascular, ya que inactivan los radicales libres implicados en el estrés oxidativo e impiden 
su propagación. El antioxidante ideal debe ser permeable a las células y ser capaz de alcanzar 
las mitocondrias donde pueda protegerlas contra el daño oxidativo. Debido a la implicación 
esencial de las mitocondrias en la fisiopatología humana, en la búsqueda de potenciales 
estrategias terapeúticas para modular el estrés oxidativo asociado a la diabetes y a otras 
muchas enfermedades, el suministro de fármacos o moléculas dirigidas a estos orgánulos 
supone una vía alternativa muy prometedora ya que la acumulación del fármaco cerca del 
objetivo específico mejora la eficacia del compuesto, reduce los efectos nocivos de su 
localización subcelular fuera del objetivo y permite superar las limitaciones clásicas de la 
administración convencional: baja biodisponibilidad, insolubilidad y resistencia a los 
medicamentos. Basándonos en estos hechos, nos preguntamos si la suplementación con 
antioxidantes dirigidos a la mitocondria en los leucocitos de pacientes con T2D muestran algún 
tipo de mejora a nivel de estrés oxidativo e interacciones leucocito-endotelio en comparación 
con los leucocitos de pacientes no tratados con estos agentes antioxidantes y, de ser así, qué 
mecanismos moleculares podrían estar involucrados. 
En la presente tesis concretamente profundizamos en los efectos en primer lugar del MitoQ, 
uno de los antioxidantes mitocondriales más estudiados dado que este compuesto es 
biocompatible y se puede administrar de forma segura in vivo puesto que, a las concentraciones 
empleadas no se han reportado efectos tóxicos. MitoQ es una quinona similar a la ubiquinona o 
coenzima Q 10 (CoQ10), un potente antioxidante liposoluble que procede de la dieta, pero 
también es sintetizado por el propio organismo a partir de tirosina, fenilalanina y acetil 
coenzima A. Este antioxidante se encuentra en todas las membranas celulares, principalmente 
en las mitocondriales, donde participa en la ETC y, por lo tanto, en la fosforilación oxidativa. 
Además, potencia la respuesta del sistema inmune (su capacidad de producir anticuerpos), y 
como antioxidante es capaz de impedir la peroxidación lipídica y proteger al DNA de la acción 
de radicales libres. 366 CoQ10 se distribuye extensamente a través de la célula, sin embargo, el 
antioxidante MitoQ va dirigido específicamente a la mitocondria siendo el objetivo de su 
estudio, combatir el daño oxidativo desde el origen. De hecho, numerosos estudios han 




constatado que MitoQ protege contra el daño oxidativo en modelos animales de diversas 
patologías tales como HBP, 367 lesión por isquemia-reperfusión, 368 nefropatía diabética, 287 
acidemia propiónica, 369 etc. Concretamente, se ha confirmado su actividad antioxidante en 
varios procesos celulares como la dinámica mitocondrial, la mitofagia y la muerte celular. Por 
ejemplo, MitoQ inhibe la fisión mitocondrial en líneas celulares expuestas a inhibidores de la 
ETC 282 y también puede reducir la fisión mitocondrial en el modelo de células de 6-
hidroxidopamina de la enfermedad de Parkinson. 283 En modelos murinos de aterosclerosis y 
síndrome metabólico, MitoQ ha demostrado reducir la hiperglucemia y el daño al DNA y 
prevenir la hipercolesterolemia. 288 Además, MitoQ disminuye la peroxidación lipídica en ratas 
obesas y mejora el perfil metabólico, restaurando el crecimiento colateral coronario inducido 
por isquemia y prolongando la supervivencia animal. 289 Recientemente, se ha demostrado que 
el tratamiento con MitoQ alivia la disfunción mitocondrial inducida en ratas con insuficiencia 
cardíaca, al disminuir la formación de H2O2, mejorar la respiración mitocondrial y facilitar la 
apertura del poro de transición de permeabilidad mitocondrial. 370 
Los efectos de MitoQ que se producen en las mitocondrias como resultado de la interferencia 
no específica se evalúan utilizando como compuesto/vehículo control el dTPP, que no presenta 
propiedades antioxidantes puesto que carece del resto ubiquinol, pero tiene una hidrofobicidad 
similar a la de MitoQ. En este estudio, hemos observado que el tratamiento de los leucocitos de 
pacientes diabéticos con el antioxidante mitocondrial MitoQ reduce de forma significativa los 
niveles de ROS mitocondriales evaluados mediante la sonda fluorescente MitoSOX, mientras 
que no tuvo efecto sobre leucocitos de sujetos sanos. En consonancia con este efecto 
antioxidante, cuando se evaluaron los niveles de GPX1 por western blot, no se observaron 
diferencias significativas entre los sujetos diabéticos y control, pero el tratamiento con MitoQ 
incrementó de forma significativa la expresión proteíca de esta enzima encargada de la 
detoxificación de los peróxidos mediante su reducción. Cabe destacar que, en los experimentos 
de los leucocitos en los sujetos control, la incubación con dTPP no tuvo ningún efecto sobre los 
parámetros de estrés oxidativo. 
Para dilucidar los mecanismos moleculares subyacentes a la patología de la T2D y el desarrollo 
de nuevas estrategias terapéuticas para su tratamiento, decidimos estudiar también en mayor 
profundidad cómo las propiedades antioxidantes de otro compuesto dirigido a la mitocondria, 
como es el SS-31 de la familia de péptidos Szeto-Schiller, afectan al comportamiento de los 
leucocitos de los pacientes con T2D. SS-31 es un pequeño tetrapéptido soluble en agua y 
permeable a las células que se une mediante interacciones hidrofóbicas y electrostáticas 




específicamente a la cardiolipina, un fosfolípido esencial que preserva la estructura y la función 
adecuada de la IMM, concentrándose de manera independiente del ΔΨm y protegiendo contra 
la despolarización mitocondrial. 371 SS-31 es capaz de modular la función mitocondrial 
eliminando ROS e inhibiendo la transición de la permeabilidad mitocondrial. 344,372 Estos efectos 
son debidos al residuo dimetiltirosina contenido en el SS-31 y no son ejercidos por otros 
péptidos similares, como el SS-20, que carecen de esta estructura. 373 De nuevo, nuestros 
resultados respaldan la capacidad antioxidante del compuesto dirigido a la mitocondria ya que 
el tratamiento de leucocitos de pacientes diabéticos, en este caso con SS-31, redujo de forma 
significativa los elevados niveles de ROS totales y mitocondriales encontrados en estos 
pacientes en comparación con los controles. También, a través de microscopia de fluorescencia 
evaluamos el ΔΨm y GSH, observando en ambos casos un incremento significativo de sus niveles 
en los leucocitos de pacientes diabéticos tras el tratamiento con el compuesto peptídico SS-31, 
permitiendo en la población diabética cierta recuperación hacia los valores presentados por el 
grupo control. Sin embargo, en ninguno de los parámetros evaluados se registraron cambios 
significativos con el compuesto control SS-20 en leucocitos de sujetos diabéticos ni sanos. Estos 
resultados concuerdan con los obtenidos en estudios previos en los que se ha encontrado que 
el antioxidante SS-31 protege a las células de la toxicidad mitocondrial en modelos animales de 
enfermedades humanas, incluida la lesión cerebral isquémica 299 y el infarto de miocardio. 338 
El estrés oxidativo y la disfunción mitocondrial son características comunes tanto en los tejidos 
metabólicos y como en los del sistema cardiovascular de pacientes con T2D 374,375 y se sabe 
además que una disminución de la expresión de GPX1 puede conducir a la activación 
inflamatoria de las células endoteliales, favoreciendo un fenotipo endotelial proaterogénico. 376 
En cuanto a la relación de éstos con la disfunción endotelial, se sabe que, en condiciones de 
hiperglucemia, la producción de radicales libres contribuye a la adhesión leucocitaria a través 
del desacoplamiento de la eNOS, así como la formación de peroxinitrito en las células 
endoteliales y en los leucocitos, disminuyendo la biodisponibilidad de NO. 377-379 De hecho, se 
sabe que los pacientes diabéticos muestran una alteración en la capacidad oxidativa 
mitocondrial relacionada con la aparición de problemas cardiacos 475,380 y que, concretamente, 
en la T2D el daño en la capacidad contráctil del músculo cardíaco ocurre a nivel del complejo 
mitocondrial I. 381 En nuestros trabajos hemos observado que el tratamiento con ambos 
antioxidantes mitocondriales estudiados, MitoQ y SS-31, los cuales son capaces de modular el 
estrés oxidativo en leucocitos de pacientes diabéticos, también logran modular 
significativamente las interacciones leucocito-endotelio de estos pacientes aumentando la 




velocidad de rodamiento de los leucocitos y disminuyendo el flujo de rodamiento y adhesión de 
leucocitos sobre el endotelio. Estos resultados evidencian el papel clave que el estrés oxidativo 
ejerce sobre el endotelio durante la T2D y, sugieren que la suplementación con estos 
antioxidantes mitocondriales podría suponer una estrategia para modular y aliviar las 
complicaciones vasculares asociadas a la T2D.  
En la literatura se refleja que la deficiencia experimental de GPX1 amplifica ciertos aspectos del 
envejecimiento, como la disfunción endotelial, la remodelación vascular y la invasión de 
leucocitos en el tejido cardiovascular. Por ejemplo, Oelze y colaboradores han demostrado que 
en ratones GPX1 (-/-) existe una elevada producción de ROS que desregula la eNOS e 
incrementa la adhesión de los leucocitos a las células endoteliales en cultivo. 482 Una vez 
conocida la importancia del estrés oxidativo sobre la función mitocondrial en leucocitos de 
pacientes con T2D y la interacción de éstos con el endotelio y, dado el posible papel que 
pueden desempeñar los antioxidantes dirigidos a la mitocondria sobre la función vascular 
modulando la producción de ROS, así como los niveles de enzimas antioxidantes como la GPX1, 
el ΔΨm y las interacciones leucocito-endotelio, también nuestro estudio sugiere que bajo 
condiciones de estrés oxidativo se induce la activación de NFκB, promoviendo la síntesis de 
moléculas de adhesión y citoquinas proinflamatorias. Así pues, hemos evaluado mediante 
western blot los niveles de expresión proteíca de NFκB y TNFα, observando una correlación 
positiva entre los niveles de NFκB y glucosa, lo cual confirma que la hiperglucemia está 
estrechamente asociada con la inflamación; y, en este sentido, un estudio previo realizado en 
ratones obesos, ha demostrado que la inhibición de la vía Iκκβ/NFκB mejora la tolerancia a la 
glucosa, señalando el papel central que esta vía de señalización juega en el desarrollo de la T2D. 
483 Además, los niveles elevados de NFκB y TNFα presentes en leucocitos de pacientes 
diabéticos se redujeron significativamente tras el tratamiento con ambos antioxidantes 
mitocondriales estudiados, MitoQ y SS-31. En relación con estos resultados, se ha demostrado 
en modelos celulares de glucolipotoxicidad que, los antioxidantes mitocondriales como 
MitoTempol y MitoQ pueden proteger a las células β pancreáticas frente al estrés oxidativo 
asociado a la T2D, disminuyendo la actividad NFκB, promoviendo su supervivencia y 
aumentando la secreción de insulina. 285 Otros estudios han mostrado que el tratamiento con 
SS-31 previene la degradación de Iκκβ y, por lo tanto, inhibe la actividad de NFκB en la 
inflamación inducida por TNFα en los miotubos C2C12. 384 Además, Hao y colaboradores 
demostraron que SS-31 inhibe la inflamación inducida por las LDL oxidadas sobre los 
macrófagos reduciendo la expresión proteíca de IL-6 y TNFα. 385 Nuestros resultados también 
muestran una asociación negativa entre NFκB y GPX1, lo cual está de acuerdo con los resultados 




descritos previamente en aortas de ratón. 386 Curiosamente, en nuestro estudio hemos 
constatado que, tanto los niveles de NFκB como de TNFα, se correlacionan positivamente con el 
flujo de rodamiento de los leucocitos, destacando el papel clave de estos marcadores 
inflamatorios en el proceso aterosclerótico. Estos resultados concuerdan con estudios previos 
en los que se demuestra que el estrés oxidativo presente en las células circulantes, como los 
leucocitos o las plaquetas, genera un fenotipo proinflamatorio y protrombogénico en el sistema 
vascular 387 y, por tanto, nuestros estudios revelan un posible papel protector de los 
antioxidantes mitocondriales sobre la vasculatura. 
Existen evidencias de que la señalización de NFκB también puede controlar los cambios 
metabólicos y el equilibrio energético general en coordinación con SIRT1, un importante 
regulador del metabolismo energético y la supervivencia del tejido. SIRT1 percibe los cambios 
en la disponibilidad de nutrientes y en el ratio NAD+/NADH, y responde a ellos reprogramando 
las rutas metabólicas, inmunitarias y bioenergéticas, por ejemplo, en el hígado controla la vía 
gluconeogénica/glucolítica a través del coactivador transcripcional PGC-1α. En la T2D, el ratio 
NAD+/NADH se encuentra altamente alterado dado que, por un lado, el NADH se produce en 
exceso debido a la influencia de la hiperglucemia en vías generadoras de NADH (glucólisis, ciclo 
de Krebs y vía del poliol) y, por otro lado, el NAD+ se agota debido a la sobreactivación de la poli 
ADP ribosa polimerasa (PARP, del inglés poly ADP-ribose polymerases) y el deterioro de las 
enzimas de regeneración como la lactato deshidrogenasa en eritrocitos y el complejo I en las 
mitocondrias. En este contexto, se ha demostrado que la disminución de la actividad de esta 
enzima en ratones está asociada con el desarrollo acelerado de alteraciones metabólicas. 388 
Estos hechos explicarían, al menos en parte, el descenso en la expresión de SIRT1 que hemos 
observado en los leucocitos de los pacientes con T2D con respecto a los sujetos sanos. En línea 
con nuestros hallazgos, Kreutzenberg y colaboradores observaron una reducida expresión de 
SIRT1 en macrófagos de pacientes con síndrome metabólico que relacionaron con una alterada 
sensibilidad a la insulina y la formación de placas ateroscleróticas. 389 SIRT1 interactúa 
físicamente con NFκB y media su degradación, ejerciendo así propiedades antiinflamatorias. De 
hecho, la estimulación de SIRT1 en las células inmunitarias condujo a la inhibición de las vías 
proinflamatorias y mejoró la sensibilidad a la insulina. 390 Las vías de señalización de NFκB y 
SIRT1 son mecanismos conservados evolutivamente en el mantenimiento de la homeostasis 
celular, lo que significa que interactúan para integrar el metabolismo energético en la respuesta 
inmune y parece que esta regulación se encuentra alterada en muchas enfermedades crónicas 
como la obesidad, la T2D y la aterosclerosis. 391-394 La señalización de NFκB tiene un papel 
importante en la defensa de la inmunidad innata, mientras que SIRT1 regula la respiración 




oxidativa y la supervivencia celular. Sin embargo, la señalización de NFκB puede estimular el 
flujo de energía glucolítica durante la inflamación aguda, mientras que la activación de SIRT1 
inhibe la señalización de NFκB y mejora el metabolismo oxidativo y la resolución de la 
inflamación. SIRT1 inhibe la señalización de NFκB directamente mediante la desacetilación de la 
subunidad p65 del complejo NFκB. SIRT1 estimula la producción de energía oxidativa a través de 
la activación de AMPK, PPARα y PGC-1α y, simultáneamente, estos factores inhiben la 
señalización de NFκB y suprimen la inflamación. Por otro lado, la señalización de NFκB regula a 
la baja la actividad de SIRT1 a través de la expresión de las especies miR-34a, IFNγ y ROS. La 
inhibición de SIRT1 altera el metabolismo de la energía oxidativa y estimula las respuestas 
inflamatorias inducidas por NFκB presentes en muchas enfermedades metabólicas crónicas y 
relacionadas con la edad. 395 La acción antagonista de NFκB y SIRT1 es crucial para la 
supervivencia celular, ya que la capacidad de responder rápidamente a patógenos y al daño 
tisular requiere cambios rápidos en la producción de energía pero, por otro lado, la respuesta 
inflamatoria aguda debe resolverse cuando desaparece la amenaza si no, podría darse una 
inflamación crónica perjudicial, como se observa en muchas enfermedades metabólicas. En 
asociación con una disminución en la señalización de NFκB, la producción de ROS y las 
interacciones leucocito-endotelio, los resultados presentados revelan una regulación positiva de 
SIRT1 en leucocitos de pacientes diabéticos tratados con el antioxidante mitocondrial SS-31. 
Además, nuestro grupo de investigación ha publicado previamente hallazgos similares en 
leucocitos de pacientes obesos, incluidos en un estudio de intervención dietética, tras la 
pérdida de peso. 396 De hecho, parece que los inhibidores de la señalización de NFκB y los 
activadores de SIRT1 son agentes terapéuticos potentes tanto en enfermedades inflamatorias 
como metabólicas debido a la regulación antagónica de estas vías de señalización. En conjunto, 
los hallazgos descritos sugieren una mejora del estrés oxidativo y la función vascular de los 
pacientes tratados con antioxidantes mitocondriales, y ponen de manifiesto un efecto protector 
de estos compuestos en las primeras etapas del proceso aterosclerótico cuando los leucocitos 
son reclutados hacia las paredes de los vasos sanguíneos. 
En la realización de este trabajo en el cual se lleva a cabo un estudio a nivel molecular de la T2D, 
consideramos que la búsqueda de nuevas dianas terapeúticas que induzcan una mejora en la 
funcionalidad de las células β pancreáticas sería esencial para el tratamiento de esta 
enfermedad ya que durante su inicio, la homeostasis de la glucosa se altera debido al deterioro 
de la respuesta compensatoria de las células β, 397 lo cual está estrechamente relacionado con 
el estrés oxidativo y la disfunción mitocondrial ya que el aumento en los niveles de ROS en las 




células β pancreáticas bajo hiperlipidemia e hiperglucemia es uno de los eventos clave que 
conducen al deterioro de la función β pancreática. 398 
De hecho, para proceder a evaluar el alcance de los efectos potencialmente beneficiosos del 
antioxidante mitocondrial MitoQ en esta dirección, empleamos la línea de células β 
pancreáticas INS-1E, que reproduce estrechamente la función de los islotes pancreáticos y tiene 
alta capacidad de respuesta estable a la glucosa siendo de gran utilidad para estudiar los 
mecanismos implicados en la regulación de la secreción de insulina. En condiciones normales, 
las células β pancreáticas generan ATP al metabolizar la glucosa a través de la glucólisis y el ciclo 
Krebs. Además, las células β regulan la glucemia mediante la liberación de insulina, lo que 
ocurre cuando el metabolismo de la glucosa en las células β aumenta la relación ATP/ADP y 
conlleva el desplazamiento de Ca2+, que a su vez provoca la liberación de insulina. Los 
resultados obtenidos en nuestro estudio confirman que bajo condiciones de hiperglucemia, las 
células β pancreáticas presentan un aumento en la producción de ROS, tanto mitocondriales 
como totales, un descenso en los niveles intracelulares de GSH y un incremento en la tasa de 
consumo de O2 mitocondrial, lo que apunta a una alteración de la función mitocondrial y nos 
lleva a plantear la hipótesis de que el tratamiento dirigido a este orgánulo podría tener 
potencial efectividad terapéutica protegiendo eficazmente contra el daño oxidativo desde su 
origen. Las células β pancreáticas son particularmente susceptibles al daño por ROS debido a su 
reducida expresión de enzimas antioxidantes 399 y, en relación con esto, los resultados del 
presente estudio muestran que el tratamiento con MitoQ reduce significativamente el consumo 
de O2 mitocondrial en condiciones de hiperglucemia, así como la producción de ROS totales y 
mitocondriales, y modula el contenido intracelular de GSH, por lo que ejerce un efecto 
antioxidante. Además, la administración de MitoQ a células β pancreáticas bajo elevadas 
concentraciones de glucosa, incrementa de forma significativa la secreción de insulina, lo que 
sugiere una mejora de su funcionalidad. Estos resultados están en línea con nuestros resultados 
en leucocitos de pacientes con T2D y estudios previos que muestran que MitoQ reduce los ROS 
y mejora las actividades antioxidantes como la GPX1 en condiciones de estrés oxidativo en 
fibroblastos derivados de pacientes con acidemia propiónica. 400 
Junto al estrés oxidativo, entre los mecanismos moleculares implicados en la patogénesis de la 
T2D se encuentra el estrés de ER, que parece jugar un papel fundamental en la inhibición de la 
acción de la insulina en tejidos periféricos 120,401 y en la disfunción de las células β pancreáticas. 
135 Sin embargo, la manera en que se regula la respuesta al estrés ER, conocida como UPR, no 
se conoce en profundidad al igual que tampoco se sabe cómo el control glucémico podría estar 




afectando a esta señalización. Nuestros resultados muestran que los niveles de expresión de 
GRP78 en células β pancreáticas están aumentados bajo condiciones de hiperglucemia, 
confirmando un aumento del estrés de ER asociado al desarrollo de la T2D. Tras la inducción de 
la UPR, la producción de la chaperona molecular GRP78 aumenta drásticamente como un 
mecanismo para incrementar la capacidad de plegamiento del ER. 107,402 Además, bajo estas 
condiciones de hiperglucemia también observamos elevados niveles de P-eIF2α indicando una 
activación de la ruta de PERK para atenuar la traducción de proteínas. Curiosamente, la 
evaluación de dichos parámetros tras el tratamiento de las células β con el antioxidante 
mitocondrial MitoQ, mostró una significativa reducción en la expresión de GRP78 y del principal 
mediador de la ruta PERK, sugiriendo que el tratamiento podría modular esta respuesta 
adaptativa que se activa bajo el daño oxidativo al que conlleva la condición de hiperglucemia 
que caracteriza a la T2D. En consonancia con estos hallazgos, las alteraciones observadas en el 
almacenamiento de Ca2+ intracelular en respuesta a los niveles elevados de glucosa también 
fueron restauradas por el MitoQ. En situaciones de estrés crónico se produce un bombeo 
excesivo de Ca2+ desde el ER hacia la mitocondria, donde puede incrementar el ΔΨm, la 
producción de ROS e inducir disfunción mitocondrial. A su vez estos ROS mitocondriales, al ser 
transferidos al lumen del ER, pueden interferir en el adecuado plegamiento de proteínas 
cronificando la situación de estrés. Si este mecanismo de retroalimentación se prolonga, ambos 
orgánulos inician rutas de apoptosis conjuntas que pueden conducir a la muerte celular. 
Nuestros resultados sugieren que la suplementación con MitoQ podría estar mejorando la 
homeostasis celular y la funcionalidad del ER y la mitocondria, puesto que un descenso de los 
marcadores de estrés de ER se acompañó de un descenso de los niveles de Ca2+ y producción de 
ROS mitocondriales. Además, como bien se ha mencionado anteriormente, las tres rutas de la 
UPR están ligadas a la señalización inflamatoria a través de la activación de NFκB 113 y el 
tratamiento de las células INS-1E con el antioxidante mitocondrial MitoQ redujo, de forma 
notable, la elevada expresión del factor proinflamatorio NFκB en condiciones de hiperglucemia. 
La respuesta inflamatoria sistémica de bajo grado, además de alterar la señalización de la ruta 
de la insulina, afecta a la función de las células β pancreáticas. 161 Por ejemplo, se sabe que bajo 
condiciones de hiperglucemia se produce un aumento de las concentraciones de IL-1β que 
promueve el deterioro de las células β al inducir la apoptosis a través de la ruta de FAS 165. 
Además, estudios previos han demostrado que la intolerancia a la glucosa en ratones obesos se 
atenúa después de la inhibición de la vía Iκκβ/NFκB 383, lo que sugiere que esta vía de 
señalización es también un factor central en el desarrollo de la diabetes y, por ello, se sugiere el 
tratamiento con MitoQ como una opción para la prevención y/o tratamiento de la IR y, por lo 




tanto, de la T2D. En base a éstas y otras evidencias previas, el estrés de ER se postula como una 
posible diana terapéutica relevante dentro de la fisiopatología de la T2D, puesto que se asocia 
con la mejora de otras respuestas al estrés celular y alteraciones metabólicas como la IR y la 
inflamación sistémica. De hecho, el uso de chaperonas químicas como TUDCA y 4-PBA para 
facilitar el plegamiento de proteínas ha sido ampliamente estudiado en tejidos metabólicos 
como el adiposo o el hepático, donde reducen el estrés de ER y la señalización inflamatoria. 
Recientemente, nuestro grupo ha descrito la presencia de estrés ER en leucocitos de pacientes 
con T2D en comparación a sujetos control, sin embargo, el patrón de activación de la 
señalización UPR no se manifiesta por igual en todos los pacientes. Curiosamente, los resultados 
obtenidos en estos estudios previos sugieren que la T2D estimula una respuesta adaptativa al 
estrés de ER cuando existe un buen control glucémico, con niveles elevados de GRP78 y 
activándose la ruta sXBP1 mientras que, bajo un alterado metabolismo de la glucosa se 
manifiesta de forma crónica, activando el factor proapoptótico CHOP. 138  
El mantenimiento de un equilibrio redox en el ER parece ser fundamental para el correcto 
plegamiento de las proteínas. 403,404 Durante el proceso de plegamiento, se produce un 
aumento en la producción de ROS como resultado de la formación de puentes disulfuro, 
catalizada por enzimas oxidoreductasas que utilizan O2 como aceptor final de electrones. Esta 
producción de ROS se intensifica cuando hay un aumento de proteínas mal plegadas que 
necesitan de la acción de estas chaperonas. 115 Sin embargo, otros estudios han observado en 
células β pancreáticas que el estrés oxidativo es responsable de la activación de marcadores de 
estrés de ER inducida por LDL oxidadas, indicando que la relación del estrés de ER y estrés 
oxidativo es bidireccional. 405 Además, la presencia de unos niveles adecuados de GSH es crucial 
ya que pueden replegar correctamente las proteínas mal plegadas al reaccionar y reducir los 
puentes disulfuro no nativos. 406 Por tanto, si los niveles de GSH están reducidos, el correcto 
plegamiento de las proteínas se vería comprometido y daría lugar a un aumento del estrés de 
ER. En la presente tesis hemos demostrado que los leucocitos de pacientes con T2D presentan 
un incremento en la producción de ROS y un descenso en los niveles intracelulares de GSH, 
eventos que fueron regulados tras la administración de los antioxidantes mitocondriales en 
estudio, lo que nos lleva a plantearnos para futuras investigaciones si la administración de estos 
compuestos tendría algún efecto sobre el patrón de activación de la UPR que se han observado 
en estudios previos en pacientes con T2D. 
Además, una de las consecuencias principales en el curso habitual de la UPR es la activación del 
proceso autofágico inducido por estrés de ER como mecanismo adaptativo al estrés celular, 407 




y en este sentido, González y colaboradores, han descrito que la escisión y la lipidación de la 
proteína asociada a microtúbulos (LC3, del inglés microtubule-associated protein light chain 3) I 
en LC3 II está mediada por la fosforilación de PERK/eIF2α. 408 Del mismo modo, la activación de 
la autofagia también puede regularse a través del estrés oxidativo, siendo por ejemplo el radical 
O2˙¯ un inductor del proceso. 409 La fisiopatología de la T2D caracterizada por la IR, se ha 
relacionado con alteraciones en el proceso autofágico, 408,410 algo que no es de extrañar puesto 
que en las células β pancreáticas, la autofagia mantiene el equilibrio entre la demanda, síntesis 
y liberación de insulina en respuesta a los niveles de glucosa. La autofagia también tiene un 
papel clave en la prevención del estrés oxidativo y señalización proinflamatoria, pues a través 
del proceso denominado mitofagia, recicla las mitocondrias defectuosas. 411 De hecho, los 
resultados obtenidos previamente en nuestro grupo demuestran que en comparación con 
sujetos control, existe un claro aumento en la expresión de marcadores de autofagia en 
pacientes con T2D. 412,413 Nuestros estudios previos indican además, que la elevada expresión 
en leucocitos de pacientes diabéticos de los marcadores Beclina 1 (BECN1, del inglés beclin 1) y 
LC3 II/I – que participan en la formación del autofagosoma 414,415– se correlaciona 
positivamente con los marcadores de estrés de ER estudiados. 416 Así mismo, hay una 
correlación entre BECN1 y la producción de ROS, indicando que el estrés oxidativo y la autofagia 
ocurren de forma simultánea. 416 Estos resultados indican que todo podría ser resultado de un 
incremento en la producción de O2˙¯ mitocondrial y de una excesiva acumulación de proteínas 
mal plegadas (probablemente debido a que, bajo estas circunstancias, la activación de la ruta de 
la UPR es incapaz por sí sola de reducir el estrés de ER y promover una respuesta antioxidante), 
por lo que también planteamos como hipótesis de próximos estudios si existe alguna conexión 
y/o interferencia en la regulación de estos procesos en leucocitos de pacientes con T2D 
mediante el tratamiento con los antioxidantes dirigidos a la mitocondria evaluados a lo largo de 
esta tesis. Concretamente en este tipo celular, el mantenimiento de unos niveles óptimos de 
autofagia es muy importante, puesto que participa en funciones clave como la regulación en la 
producción de citoquinas proinflamatorias o la eliminación de patógenos. 416 
En resumen, gracias a los avances realizados en biomedicina, se ha conseguido el 
reconocimiento de la mitocondria como elemento clave en distintas áreas de la ciencia 
biomédica. Los resultados de la presente tesis doctoral sugieren que el estudio de moléculas, 
tales como MitoQ y SS-31, dirigidos específicamente a este orgánulo para modular un 
mecanismo tan fundamental como es el estrés oxidativo, permitirá un mejor abordaje 
terapéutico de la T2D a través de posibles efectos beneficiosos en numerosos aspectos 




fisiopatológicos que mediante la reducción del daño oxidativo podrían mejorar la calidad y 
esperanza de vida de los pacientes. En conjunto, nuestras evidencias aportan un mayor 
conocimiento acerca de los mecanismos moleculares por los que los tratamientos con estos 
antioxidantes mitocondriales podrían mejorar la función vascular de los pacientes con T2D y 
modular la señalización celular en los leucocitos promoviendo una disminución de sus 
interacciones con el endotelio, y retrasando así el desarrollo del proceso aterosclerótico. 
En base a todo lo anteriormente comentado en esta tesis, concluimos que, en el tratamiento de 
la T2D, el objetivo de una potencial terapia incluye, no sólo la mejora de la homeostasis de la 
glucosa, sino también la modulación del estrés celular y de la función mitocondrial en tejidos 
metabólicos, con el objetivo de mejorar la función β pancreática y atenuar la IR y la inflamación, 
pudiéndose evitar el desarrollo de complicaciones macro- y microvasculares. En conjunto, los 
resultados de la presente tesis doctoral muestran una implicación del estrés oxidativo, la 
disfunción endotelial y el estrés de ER en la T2D; e indican que estos mecanismos moleculares 
conforman un complejo puzzle de fichas interconectadas que sientan las bases fisiopatológicas 
























1. El tratamiento de leucocitos de pacientes con T2D con el antioxidante dirigido a la 
mitocondria MitoQ modula diversos mecanismos proaterogénicos como la señalización 
inflamatoria, el estrés oxidativo y las interacciones leucocito-endotelio. En este 
contexto, se reduce la adherencia de los leucocitos a las células del endotelio vascular, 
lo que sugiere un papel protector en las etapas tempranas del proceso aterosclerótico. 
2. Los leucocitos de pacientes con T2D tratados con el antioxidante mitocondrial SS-31 
presentan una reducción de los marcadores de estrés oxidativo, que se asocia a una 
disminución de las interacciones leucocito-endotelio. Por lo tanto, el papel protector de 
este antioxidante dirigido a la mitocondria sobre las complicaciones vasculares podría 
estar mediado, en parte, a través de estos mecanismos. 
3. El tramiento de las células INS-1E con el antioxidante MitoQ modula la secreción de 
insulina, la función mitocondrial, el estrés del ER y la vía de señalización inflamatoria de 
NFκB bajo elevada concentración de glucosa, lo que sugiere que este compuesto ejerce 
efectos beneficiosos sobre la función de las células β pancreáticas. En consecuencia, las 
señales de estrés entre la mitocondria y el ER – Ca2+ y ROS – se reducen, mejorando de 
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